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1.GIRIS

Giliniimiizde o6zellikle gen¢ niifusta enerji icece@i kullanimi giderek

yayginlasmaktadir (1). Herhangi bir kisitlamaya tabi olmayan ve piyasada
kolaylikla bulunabilen bu iceceklerin saglik {izerine etkileri tam
bilinmemektedir. Igerdikleri yiiksek miktardaki kafeinle dikkat ¢eken bu
icecekler dayanikliligi, fiziksel ve mental performansi artirdiklari iddiasiyla
satisa sunulmaktadir. Enerji igeceklerinde temel igerik olan yapay kafein,
seker , taurin ve glukuronolaktonun yani sira  inositol, vitaminler
(niasin,pantotenik asit, B6,B12), aroma vericiler ve renklendiriciler
(karamel,riboflavin) bulunmaktadir(2).
Kafein igerikli enerji igecekleri ile yapilan calismalar igerdikleri kafeine bagl
olarak kan basinct ve kalp hizinda artisa yol agtiklarin1 gostermistir (3, 4).
Vaskiiler endotel, vaskiiler tonusu ayarlayan bir takim mediyatorler salgilayan
genis bir parakrin organdir. Endotel bir ¢ok i¢ ve dis uyaran1 kabul ederek
uygun yanitlar vermek, pro- ve anti — infalamatuvar mediatorler salgilamak,
prokoagiilan ve antikoagiilan etkinlik, vazomotor fonksiyonlar, hiicresel besin
dengesi, yeni kan damarlarinin olugsmasi, programlanmis hiicre 6limiiniin
diizenlenmesi gibi bir takim fonksiyonlara sahiptir (5, 6).

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet gibi
hastaliklarin  patofizyolojisinde rol oynar. Endotel disfonksiyonu daha
aterosklerotik  morfolojik degisiklikler olugsmadan ortaya c¢ikar ve lezyon
gelisimine ya da klinik komplikasyonlara neden olabilir (7). Aterosklerozun
geng yaslarda basladig1 ve uzun siire sessiz olarak ilerledigi diisiiniiliirse, geng
yaslarda endotel disfonksiyonuna sebep olan faktorlerin subklinik
aterosklerozun bagladigi bu yaslarda endotel fonksiyonlarini bozarak ileri
yaslarda klinik ateroskleroza yol agma olasilig1 yiiksektir. Enerji igecegi
kullanimina bagl aritmi bildirimleri nedeniyle enerji icecegi kullaniminin kalp
ritmi {izerine etkileri arastinnlmistir ancak kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde ¢ok onemli rol oynayan endotel fonksiyonlar: tizerine etkilerini
arastiran fazla calisma yoktur ve sonuclari celigkilidir. Daha 6nce yapilan bir

arastirmada enerji igeceklerinin akut donemde trombosit fonksiyonlarini ve



arteriyel tonometri ile degerlendirilen endotel fonksiyonlarini bozdugu
goriilmiistiir (8). Grasser ve arkadaslari ise iyontoforez ve lazer akim Doppler
ile mikrovaskiiler endotel fonksiyonu {lizerine etkilerini degerlendirmis ve
enerji icecegi ile asetilkolin aracili vazodilatasyonda artis oldugunu
gostermistir (9). Bu arastirmalarin hicbirinde endotel fonksiyon degerlendirme
yontemi olarak akim aracili vazodilatasyon kullanilmamustir.

Akim aracili vazodilatasyon (AAV-flow mediated dilation ) endotel
fonksiyonlarmin indirekt olarak degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir.
Noninvaziv ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle son yillarda arastirma amaglh
olarak sik kullanilmaktadir ancak rutin klinik pratige girememistir.

Calismamizin amaci herkese acik , gida ve icecek satis merkezlerinden
herhangi bir kontrole tabi tutulmadan alinabilen enerji igeceklerinin endotel
fonksiyonuna akut etkisini arastirmaktir. Bu c¢alisma tek merkezli, kesitsel
girisimsel olmayan bir arastirma olarak diizenlenmistir. Enerji igeceklerinin
ateroskleroz, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi sik goriilen hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynayan endotel fonksiyonlar1 {izerine olumsuz bir etkisi

olup olmadiginin bilinmesi toplum saglig1 agisindan da 6nem tagimaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Enerji icecekleri

Son yillarda ¢ikan 6liim haberleriyle popiilaritesi tehlikeye giren ancak
hizl1 bir sekilde geri donen enerji icecekleri basta adolesanlar ve gengler olmak
tizere toplumda yaygin olarak tiiketilmektedir (1). Piyasaya fiziksel ve bilissel
performansi, konsantrasyon ve dayamikliligi  artirdiklar1  iddiasiyla
stiriilmiislerdir. Avrupada ilk kez kullanildiklar1 1987 yilindan itibaren
kullanimlar giderek daha da yayginlasmistir. Bazi enerji igecekleri 6zellikle
atletler igin tretilmistir, ama ¢ogu genel kullanima yoneliktir. Temel olarak
degisen miktarlarda sentetik kafein icermektedirler. Ancak bir kisim enerji
iceceginde guarana tohumu denilen ve yiiksek oranda kafein igceren bir bitki
ekstresi mevcuttur ve buradan gelen kafein dogal iiriin olarak kabul edilerek
icerik olarak hesaplamalara katilmamaktadir. Kafeine ek olarak taurin,
glukoronolakton, B grubu vitaminler, inositol gibi maddeleri de ihtiva
etmektedirler(2).
Piyasaya ¢ikan bazi yeni lrlinler, hashas tohumu 6zii, ginseng veya efedrin
gibi stimulanlar1 da igerebilmektedir. Kanada verilerine gore adolesanlarin
%30 kadar1 enerji igecegi tiiketmektedir (10). Biiylime hormonunun etkisi ile
kafein metabolizmasinin yavagladigi bu yaslarda istenmeyen etkilere yatkinlik
daha fazladir. Enerji icecegi tliketenler arasinda yapilan arastirmalarda
icecekleri tiiketmekteki 3 ana neden 1) uyanikligi artirmak 2) akran baskis1 3)
spor performansini artirmak olarak siralanmistir. Gengler hem reklamlarin hem
de akranlarinin  etkisinde kalarak olast yan etkiler konusunda
bilinglendirilmediklerinden enerji iceceklerini tiiketmektedirler.  Enerji
iceceklerine bagl istenmeyen etkilerin biiyiik bir kismi kafein nedeni ile ortaya
cikmaktadir. Kafeine bagh etkilerin yani sira bu igeceklerin 6zellikle alkol ile
karistirtlarak  kullaniminda uyaric1 etkileri nedeni ile alkoliin depresan
etkilerinin maskelenebilecegi ve bireylerin alkol intoksikasyonlarinin farkina
varamayabilecekleri 6ne siiriilmektedir(11).

Diinya genelinde enerji iceceklerinin kafein igerikleri degiskendir. Diinyada

en sik tiiketilen doz litrede 300 mg olmakla beraber bazi markalar litrede 1000



mg kafeine kadar igerebilmektedir. Ulkemizde ise enerji iceceklerinin kafein
icerigi 26309 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Tirk Gida Kodeksi Enerji
Icecekleri Tebligi ile kisitlanmistir. Bu teblige gore enerji iceceklerinin kafein
miktar1 150 mg/L  ile smirlanmistir.  Ayni  teblige gore enerji
iceceklerinin etiketinde tiiketici tarafindan kolaylikla goriilebilecek sekilde su
uyart yer almalidir; "Alkol ile karistirilarak veya beraber tiiketilmemelidir.
Cocuklar, 18 yas alt1 kisiler, yashlar, diabetikler, yiiksek tansiyonu olanlar,
gebe ve emzikli kadinlar, metabolik hastaligi olanlar, bobrek yetmezligi
olanlar ile kafeine hassas kisiler i¢in tavsiye edilmez. Sporcu icecegi
degildir, yogun fiziksel aktivite sirasinda veya sonrasinda tiiketilmemelidir.
Giinliik 500 m1’den fazla tiiketilmesi tavsiye edilmez."

Kafein

Kafein matein ve ya guaranin adi ile de bilinen ac1 , beyaz kristal seklinde
ksantin alkaloit olan uyaric1 bir maddedir. Baz1 bitkilerin tohum, yaprak ya da
meyveleri i¢inde degisen miktarda bulunur. En sik kahve bitkisinin tohumunda
ve c¢ay bitkisinin yapraklarinda bulunur. Diger kaynaklar Yerba mate, guarana
cilek ,guayusa ve kutsal yaupon bitkileridir.

Insanlarda kafein gecici uyamklik yaratir ve merkezi sinir sistemi uyaricisi
olarak etki gosterir. Diinyanin en yaygin ve hemen hemen her yerinde yasal ve
diizenlemeye tabi tutulmadan olarak kullanilan psikoaktif maddesidir.
Ornegin kuzey Amerika’da yetiskinlerin %90°1 her giin kafein igeren yiyecek
ve icecekler tiiketmektedir(12).

Santral sinir sistemi stimulasyonunun yani sira yag dokusundan serbest yag
asidi salimimini saglar, metabolima hizin1 ve enreji tiiketimini artirir ayrica
diiireze neden olur. Kafein yap1 olarak adenozin molekiiliine benzer ve santral
sinir  sistemi, solunum sistemi, bdobrek, gastrointestinal sistem ve
kardiyovaskiiler sistemlerde yaygin olarak bulunur (13). Giinliik ortalama bir
kahve tiikketim ile saglanan plazma konsantrasyonlarinda adenozin A1/A2A
reseptorlerine zayif olarak baglanir ve merkezi sinir sisteminde asetilkolin
reseptorleri araciligr ile stimiilasyon saglar. Daha yiiksek dozlarda ise

fosfodiesteraz inhibisyonu, iskelet kasi, kalp ve ndronlarda hiicre ici kalsiyum



mobilizasyonu gibi mekanizmalara bagli olarak farkli etkiler ortaya c¢ikabilir
(14).

Kafeinin vaskiiler doku iizerinde etkileri degiskendir. Endotel hiicrelerinde
hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve nitrik oksit yapimini artirir ve vazodilatasyona yol
acar (15). Ancak vaskiiler diiz kas hiicreleri tlzerinde fosfodiesteraz
inhibisyonu ve adenozin reseptdr blokaji nedeni ile vazokonstriktor etkisi
vardir. Buna bagli olarak akut tiiketimde net etki kan basincinda artis olarak
kendini gosterir. Endotel fonksiyonlar1 lizerine yapilan arastirmalarda kafeinli
kahve tiiketimi ile endotel fonksiyonlart bozulurken(16) kafeinsiz kahve
endotel fonksiyonlarini olumlu yonde etkilemektedir(17).Bu bulgular kahve
icinde bulunan Kkolojenik asitler gibi antioksidanlarin endotel fonksiyonunu
olumlu etkiledigi ancak kafeinin olumsuz etkilerinin bu etkileri nétrledigi
seklinde yorumlanabilir. Bir ¢alismada saf kafein tabletleri alimi sonrasi
egzersiz sirasinda miyokard kan akiminin bozduldugu gosterilmistir(18). Bir
diger c¢alismada ise hipertansiyonu olmayan geng¢ bireylerde istirahat halinde
kafein alimi sonrasi sistolik kan basinci anlamli derecede yiiksek bulunmustur,
buna karsin direng egzersizi sonrasi sistolik kan basinci ve ortalama kan
basincinda azalma saptanmistir(19).

Toksik kafein dozu ortalama bir yetiskin i¢in 10 gram olarak belirlenmis,
giivenli olarak kullanilabilecek miktar glinlitk 200 miligramdan az olarak kabul
edilmistir(20). Ozellikle kahve seklinde kafein tiiketimi antioksidan
etkilerinden dolayr bazi kanser tipleri, Parkinson hastaligi gibi bazi
hastaliklara karsi hafif koruyucu etkiye de sahip olabilir(21). Buna karsin
uzun vadeli ve asirt miktarda tiiketimi kalp ve damar hastaliklar1 agisindan
saglik riskleri tasiyabilir. Enerji icecegi seklinde asir1 kafein tliketimine
baglanan koroner vazospazm ve kardiyak arrest(22) ya da fatal aritmiler(23)
vaka sunumlari halinde bildirilmistir. Hayvan deneyleri kafeinin proaritmik
etkilerini gosterse de genel olarak bu etkiye neden olan dozlar giindelik
kullanimda tiiketilen dozlardan ¢ok daha fazladir(24). Ancak enerji
iceceklerinin bir kisminin oldukga yiiksek konsantrasyonda kafein icerebilecegi
akilda tutulmalidir. Bazi insanlarda ozellikle aksam tiiketildiginde uyku

bozuklugu yapabilir, fakat uyku iizerine kafeinin etkisi oldukc¢a degiskendir.



Enerji iceceklerine bagli yan etkilerin cogu kafeinin sempatomimetik
etkileri nedeni ile goriilmektedir. Kafeinin bilinen yan etkileri arasinda
uykusuzluk, basagrisi, sinirlilik, bulanti, kusma, Kkardiyak aritmiler,
hipertansiyon, halusinasyonlar, deliryum hatta 6lim sayilabilir. Kafeinin
sadece tiiketimi degil ¢ekilmesi de istenmeyen etkilere yol acabilir.

Taurin

Taurin hayvan dokularinda yaygin olarak bulunan bir organik asittir(25).
Safranin 6nemli bilesenidir ve kalin barsaklarda safra asidi konjugasyonu,
antioksidasyon, osmotik diizenleme, membran stabilizasyonu ,kalsium sinyal
modiilasyonu gibi bir¢ok temel biolojik rolii vardir(26).
Iskelet kaslarinin gelismesi, Kardiyovaskiiler sistemin normal fonksiyon
gormesi, retina fonksiyonu ve merkezi sinir sistemi gelisimi igin gereklidir.
Insanlarda taurin gogunlukla ekzojen olarak almir ve ¢ok kiiciik bir kisim
karacigerde sentezlenir. Taurin kullaniminin saglik iizerine herhangi bir
olumsuz etkisi bildirilmemistir. Taurinin norepinefrin ya da anjiotensin 2
diisiisiine sebep olarak kan basincini diisiirebilecegi ve bu sayede kafeinin kan
basinct lizerine olan olumsuz etkisini bir miktar diizeltebilecegi
diistiniilmektedir(27). Taurin HepG2 hiicrelerinde apolipoprotein B100(VLDL
ve LDL nin temel yapisal bileseni) salgilanmasini azaltarak, serum lipidlerini
diistiriir. Bu nedenle ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklarinin énlenmesinde
muhtemelen yararlidir(28, 29).
Yiiksek taurin dozlarinin etkisi belirsizdir. Ulkemizdeki enerji igeceklerinin
taurin icecegi 800 mg/1 ile sinirlanmigtir
Glukuronolakton

Insanlarda askorbik asit sentezi icin bir 6n madde olarak

kullanilabilir(30).
B-glukuronidaz karacigerde morfin, depo medroksiprogesteron asetat gibi
toksik maddelere birleserek glukuronidler sekilde atilmasina sebep olarak
detoksikant olarak gorev yapar(31). Bu etkilerinden dolayi enerji i¢eceklerinde

kullanilarak toksik maddelerin atilmasina yardim ettigi iddia edilir.



2.2. Endotel

Endotel hiicreleri tim lenf ve kan damarlarinin i¢ ylizeyini Orter ve
biyolojik olarak aktif bir bariyer olusturur. Yetiskin insan viicudunda 100gr
agirh@inda ve 3000 m2 yiizey alanin1 kaplayan en az bir trilyon endotel
hiicresi bulunur(32, 33). Diger biitiin organlarla dinamik bir iligki i¢indedir.
Kan ile arter ve venlerin trombojenik potansiyele sahip subendotelyal dokulari
arasinda astar gorevi goriir. Saglam endotelin 6zellikleri ve endotelden salinan

mediyatorler Tablo 2.1. ve Tablo 2.2 de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Saglam Endotelin Ozellikleri

1-Vazomotor tonusu regiile eder

2-Nontrombojenik yiizey olusturur ve tromboz/fibrinoliz regiilasyonu saglar
3-Vaskiiler hiicre biiyiimesini regiile eder

4-Lokosit ve trombosit adezyonunu regiile eder

5-Lipid oksidasyonunu diizenler

6-Secici gegirgen bir bariyer olusturur

7-Trombojenik cevabi diizenler

Tablo 2.2. Endotelden Salinan Mediyatorler

Vazodilator mediyatorler

Adenozin

Nitrik Oksit

Prostasiklin (PGI12)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EKHF)
Vazokonstriktor mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1)

Anjiyotensin 11

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)



Endotel bir ¢ok i¢ ve dig uyarani kabul ederek uygun yanitlar vermek, pro-
ve anti — infalamatuvar mediyatorler salgilamak, prokoagiilan ve antikoagiilan
etkinlik, vazomotor fonksiyonlar, hiicresel besin dengesi, yeni kan
damarlariin olugmasi, programlanmis hiicre 6liimiiniin diizenlenmesi gibi

bir takim fonksiyonlara sahiptir(5)(Sekil 2.1.).

Asetilkolin I333393> KAN AKIMI 3D inflamasyon
L'A Bradikinin \ﬁ:“_h\— Shear stress Is1 degisimi Iskemi \{r/

C \ ) m o Endotel

Von
Willebrand
Faktdril

— s
Prostoglandinler Trombomodulin ‘J\Jﬁ/l? T
Endotelin-1 inoj ivatd
) ndotelin |-
Endotelial hiperpolarizasyon faktor inoj ivator inhibitorii
VAZODILATASYON PLATELET ADHEZYON o
FIBRINOLIZ OKOSIT ADHEZYONU
PIHTILASMA KASKADI
cGMP

Diiz kas hiicreleri

/Y @ 4 ) D ¥ ¥ @ ¥
DUZ KAS PIHTILASMA KASKADININ ANTI-INFLAMATUVAR
RELAKSASYON ANTI-FiBRINOLizZ OLAYLAR
HIPERPOLARIZASYONU REGULASYONU OKSIDATIV STRES

Sekil 2.1.Endotelin bir takim uyaranlara yanit olarak salgiladigi mediatérler ve

etkileri 3 Am Coll Cardiol. 2012;60(16):1455-1469. ‘dan modifiye edilmistir.

Endotel heterojen 6zellige sahip olup hiicreleri onu gevreleyen dokulardan
gelen sinyalleri alma ve yanit verme 6zelligine sahiptir. Coziiniir mediyatorler,
hemodinamik kuvvetler , sicaklik, PH ve oksijenlenme degisimleri gibi
fiziksel ve hormonal uyarilara yanit olarak vazomotor tonus, vaskiiler
gecirgenlik, hemostatik denge ve inflamatuvar sinyaller diizenlenir ve hiicre

sagkalimi ve c¢ogalmasi saglanir. Farkli dokularda endotel farkli ozellik



gosterebilir. Ornegin merkezi sinir sisteminde kan-beyin bariyerini olusturan
sik1 baglantilara sahipken endokrin bezleri ve bdbrek glomeriilinde hormon
salgilanmasi ve plazma filtrasyonuna izin vermesi i¢in transselliiler gézenekleri

igeren ( fenestre ) yapidadir(34).

2.2.1.Nitrik Oksit Uretimi

Vazomotor fonksionlar endotel bagimli ve bagimsiz mekanizmalarin bir
kombinasyonu olarak diizenlenir. Endotel hiicreleri arteriollerin  tonusunu
diizenlemek ve kan basinci kontroliine katkida bulunmak amaci ile vazoaktif
molekiiller iretir. Bu faktorler vazodilatorleri (NO; Prostasiklin vb.) ve
vazokonstriktorleri (endotelin, tromboksan A2 ve trombosit aktive edici faktor)
igerir.

Endotelden salinan en giiglii ve 6nemli vazodilatéor mediyatdrlerden biri
nitrik oksit (NO) dir. Ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki(34),
tavsan aortasinda asetilkoline bagli gevsemenin ancak saglam damar endotel
hiicrelerinin varhiginda gerceklesebilecegini  gosterdiler. Endotele bagh
gevsemeye yol acan bu potent vazodilatore ilk basta endotelden salinan
gevsetici faktor (EDRF) ad1 verildi. EDRF nin endotelden salgilandiktan sonra
asagisindaki diiz kas hiicrelerine ulasarak asetilkoline bagli gevsemeyi
sagladigi, endotel devamlilifi bozuldugunda ise asetilkoline bagh
vazodilatasyonun yetersiz kaldig1 gosterildi. Daha sonraki yillarda Furchgott ve
Ignarro (35) ayri ayri EDRFnin nitrik oksit olabilecegini ileri siirdiiler. Son
olarak Palmer (36) ve ark. EDRF ve nitrik oksidin benzer farmakolojik yapida

oldugunu gosterdiler.

Endotele ait 6zelliklerinin birgogu nitrik oksit (NO) molekiilii araciligr ile
ortaya ¢ikmaktadir. NO endotel hiicreleri iizerinde vaskiiler tonusu azaltarak
vazodilatasyona sebep olan giiclii bir vazodilatatordiir. Endotelden salinan NO
yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-arjinin‘den endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) araciligiyla sentezlenir(32). Nitrik oksit daha sonra damar diiz
kaslarina gegerek hiicre i¢i guanilat siklaz enzimine baglanir ve bu enzimi
aktive ederek siklik guanozin monofosfat (cGMP) yapimini artirir.

Sarkoplazmik retikulumda cGMP kalsiyum konsantrasyonu azaltarak diiz kasta



gevsemeye neden olur. Normal sartlarda endotelden hem nitrik oksit ve
prostasiklin gibi vazodilatatorler, hem de endotelin ve endothelium-derived
hyperpolarizing factor (EDHF) gibi vazokonstriktor maddeler salinmaktadir.
Damar tonusu bu faktorlerin ve sempatik sinir sisteminin dengesine
baghdir(37). Endotelden NO sentezine yol agan baslica uyar1 kan akiminin
neden oldugu makaslama gerilmesidir (shear stress). Akim hizindaki artis
(shear stress) iyon kanallarmi (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini aktive eder ve endotel
hiicrelerinden nitrik oksit sentezini uyarir (Tablo2.3). Kan damarlari akim
hizindaki artisa (shear stress) yanit olarak dilate olurlar, bu durum akim aracili
vazodilatasyon (AAV) olarak adlandirilir. Egzersiz, asidoz, hipoksi, basing
artis1 ve gerilme ise endotelden NO’nun agiga ¢ikmasini azaltir. Nitrik oksidin

azalmasi veya kaybi ateroskleroz i¢in zemin hazirlar(38, 39) .

Tablo 2.3. NO salimimina yol acan nedenler

Norotransmitterler (asetilkolin ve noradrenalin)

Trombositlerden salinan maddeler (serotonin, adenozin difosfat)
Koagiilasyon sirasinda olusan maddeler (trombin)

Damar duvarinda olusan otakoidler (histamin, bradikinin ve endotelin)

Pulsatil stres ve akimin shear stresi

Anormal nitrik oksit metabolizmasinin olasi sebepleri:

NO sentez kofaktorii tetrahidrobiopterin( sepiapterinden sentezlenir) azalmasi
(40).

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) diizeyleri NO sentezinin endojen
inhibitoriidiir, ve NO azalmasina katkida bulunabilir (5, 6, 33). Okside LDL
endotel hiicreleri tarafindan ADMA’nin hazirlanmasini arttirir (5). Yiiksek
ADMA diizeyleri koroner kalp hastaligi ve koroner olaylar i¢cin bir risk
faktoriidiir (5, 41).
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Yiiksek kolesterol diizeyleri endotelde serbest oksijen radikallerinin iiretini
artirarak L -arginin azalmasina neden olur ve NO sentaz aktivitesini
azaltarak NO seviyelerini azaltir(42).

Koroner kalp hastalig1 olan hastalarda damar duvarinin onemli bir antioksidan
enzim sistemi olan siiperoksit dismutaz aktivitesinde azalma serbest
radikallerin artisi ile sonuglanir(43).

Kalp yetmezIligi hastalarinda transselliiler L-arginin transportunda azalma(44).

2.2.2.Endotel Disfonksiyonu

Saglam damar endoteli farkli vaskiiler yataklarda biitiinliikk i¢cinde siirekli
degisen yar1 gegirgen bir bariyer olusturur. Sepsis gibi bir endoteliopati
durumunda bariyer fonksiyonunun bozulmasina bagl olarak doku 6demi ve
ekstravazasyona neden olacak sekilde artan gecirgenlik goriiliir. Endotelden
salgilanan ¢esitli ajanlar bu fenomene katkida bulunur:
-Timor nekroz faktorii (TNF) alfa,gerek in vitro ve in vivo gegirgenlikte artisa
neden olur
-Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii(VEGF) ise anjiogenezi tetikler

Endotel disfonksiyonu endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit (NO) saliniminda
azalma, yikiminin artmasit veya vazokonstriikktor mediyatorlerin saliniminin
artis1 sonucu endotele bagli vazodilatasyonun bozulmasidir. Oksidatif streste
bozukluk nedeniyle endotel hiicreleri fonksiyonel ve geri doniigiimlii olarak
degisime ugrar(45). Endotel disfonksiyonu gelistiginde tek sira dizili endotel
hiicrelerinin segici gegirgen 6zelligi ve antitrombotik yiizey 6zelligi bozulur.
Disfonksiyone aktive olmus endotel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri,
sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1, IL-8) ve biiylime faktorleri
(PDGF, FGF) salgilanir.
Klinik olarak aterosklerotik kalp hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon
gibi durumlarin patogenezinde 6nemli rol oynayan endotel disfonksiyonu ile

asikar klinik bulgular izlenmeyen ¢esitli durumlarda da karsilasilabilir:

Erken koroner hastaligi i¢in aile dykiisii olan asemptomatik yetiskinler(45)

Hafif ve orta diizeyde hipertriglseridemisi olan bireyler(46)
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Hiperkolesterolemisi olan veya olmayan sigara igicileri

Normal ve ya minimal koroner hastaligi olarak kilolu olan ( viicut kitle
indeksi25-30) ya da obez ( viicut kitle indeksi >30) bireyler(47)
Hiperinsulinemi ve insiilin direnci ( bozukluk derecesi kotii glisemik indeksle
iliskili bulunmustur, otonomik disfonksiyon vaskiiler reaktivitenin 6nemli
belirleyicisi ola bilir.)(48, 49)

Tip 2 diyabet hastalarinin birinci dereceli akrabalar1(50) ve insiilin bagiml
diyabet hastalari(51, 52) Bu hastalarda otonomik disfonksiyon ve bozulmus
neurotransmisyon vaskiiler reaktivitenin 6nemli belirleyicileridir(53).

Normal koroner arterler varliginda angina pektoris ( sendrom X)(54)

Ileri yas (55).

Giinlik yasamda meydana gelen zihinsel stres baska risk faktorii olmayan

geng hastalarda gecici endotel islev bozukluguna neden olabilir(56, 57).

Aterosklerozda Endotel Disfonksiyonu

Dislipidemi, sigara ya da diger risk faktorlerinin neden oldugu endotel
disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminin ilk basamagidir(58). Normal ya da
minimal hastalikli koroner damarlari olan ve koroner arter hastaligi aile
Oykiisii olan kisilerde endotel disfonksiyonu ve mirkodolasim bozukluklarini
ongormek miimkiindiir(59). Koroner kalp hastaligi olan gen¢ hastalarda
yapilan bir ¢calismada endotel disfonksiyonunun ateroskleroz ile sinirli olmayan
cevresel faktorleri de iceren daginik bir siire¢ oldugu yorumlanmistir(60).
Endotel disfonksiyonunda temel sorun NO aracili mekanizmalarin susup,
serbest oksijen radikallerinin baskin hale gelmesidir. Serbest oksijen radikalleri
de nitrik oksit gibi kolayca diflizyon ile hiicrelere ulasip proteinler ile
etkilesebilir. Normalde adaptif bir mekanizma olan serbest radikal olusumu
baz1 durumlarda organizmanin antioksidan tiretme kapasitesini asar ve siirekli
endotel aktivasyonuna bagli olarak vaskiiler hasar olusur. Endotel sadece
fonksiyonlarimi yitirmekle kalmaz biitiinligiinii de kaybeder(7). Hasarli endotel
tamirinde kemik iligi kaynakli dolasan endotel Oncii hiicrelerinin 6nemi
biiyiiktiir, ancak ateroskleroz risk faktorleri varliginda bu onarici mekanizma

da devre dis1 kalir. Sonu¢ olarak yiiksek oksidatif stres ile iliskili LDL
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oksidasyonu sonucu monositlerin adezyonu ve subendotelyal bosluga gog
ederek makrofajlara doniismesini ve orada kopuk hiicrelere doniismesi takip
eder. Bu olaylar sirasinda ortaya ¢ikan hiicresel adezyon molekiillerinin plazma
seviyeleri ve endotel disfonksiyonu arasinda yakin bir iliski oldugu
goriilmiistiir(61).

Anormal nitrik oksit metabolizmasi —azalmis sentez ve daha az inhibisyon ile
trombosit kiimelenmesi endotel disfonksiyonuna 6nemli katkida bulunur(62-
64).

Bozulmus NO sentezi dogrudan koroner iskemi  gelisimini
kolaylastirir(62). Koroner anjiografi ¢alismalarinda koroner hastaligi olan
bireylerde asetilkolin ( endotel bagimli vazodilatér) uygulamasi sonrasi
nitrogliserin( endotel bagimsiz vazodilator) ile diizeltilebilen anormal
vazokonstrikson oldugu gosterilmistir(65, 66).

Akut koroner sendromlu ve primer perkiitan koroner girisim 6ykdisii olan
hastalarla yapilan bir ¢caligmada endotel disfonksiyonuna isaret eden azalmis
dijital hiperemi yanitinin restenoz riski ile bagl oldugu gosterilmistir(67).

Koroner kalp hastaligi olan kisilerde C reaktif proteinin serum diizeyleri
endotel disfonksiyonun bagimsiz bir belirleyicisidir(68).

Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu

Arter duvar1 ¢ tabakadan (intima-endotel, media, adventisya)
olusmaktadir. Bu katmanlarin her biri hipertansiyondan etkilenebilmektedir.
Intravaskiiler basing artisi ise arter duvarinda hem fonksiyonel hem de yapisal
degisikliklere yol agmaktadir(69). Endotelden salinan nitrik oksit vaskiiler
devamliligi da saglamaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugunda salinan
vazodilatator ile vazokonstriiktor faktorler arasindaki denge degismistir.
Esansiyel hipertansiyonda endotele bagl vazodilatasyon cevabinin bozulmasi
ve vazokonstriiktorlere olan hassasiyetin artmasi nedeniyle periferik damar
direnci artabilmektedir. Hiicreler arasi baglantilarin bozulmasi sonucu artan
hiicre gegirgenligi, endotel yiizeyin hasarma ve diiz kas hiicrelerinin

biiylimesine neden olmaktadir. Arter duvarindaki katmanlarda meydana gelen

13



bu olumsuz yapisal degisiklikler hipertansif vakalarda goriilen periferik
direncin artigina neden olmaktadir(70).

Normal endotelde asetilkolin, vazodilatasyona neden olmaktadir. Endotel
hasarinda asetilkoline bagli olan bu fizyolojik aktivite tersine doner. Endotel
disfonksiyonunda vazodilatator uyart vazokonstriikktor uyaritya donisiir.
Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik strese cevap
olarak {iretilen ve vazodilatasyona neden olan NO‘in salinimi azalirken
anjiyotensin doniistiiriici enzim ve gii¢lii vazokonstriktér olan ET-1 yapimi
artmaktadir. Vaskiiler dokuda yiiksek konsantrasyona ulasan anjiotensin II;
VCAM 1 ve ICAM 1 ile bazi sitokinlerin miktarinin artmasina ve bu
sitokinlerin hiicre i¢cine akisina neden olur.

Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan serbest
oksijen radikalleri NO‘nun damar duvari lizerindeki yararli ve koruyucu
etkilerini ortadan kaldirir(71). Disfonksiyone endotel, normal endotele gore
daha fazla miktarda siiperoksid firetir(72). NO ve siiperoksidin tepkimeye
girerek olusturduklart NO3‘{in ortamdan proton kazanip peroksinitroz aside
doniismesi ile NO kaybi ve oksidatif streste artis meydana gelir. Bunun sonucu
olarak lipid peroksidasyonu, oksidatif nitratlanma hasari, sitoksitite, DNA
hasart ve enzim inaktivasyonu gergeklesir. Endotel disfonksiyonunun kan
basinct tizerine olan olumsuz etkileri sadece hipertansiyon gelisimi ile sinrlt
kalmaz, hipertansiyon sonucu olusan organ hasarlarin baglamasinda da
tetikleyici bir rol oynar(73).

Endotelden  sentezlenen vazokonstriktif maddeler nitrik  oksidin
tanimlanmasindan kisa bir siire sonra endotel hiicre kiiltlirlerinden
vazokonstriktor maddeler de elde edildi. Bu maddelerden endotelin en giiclii
vazokonstriktordir. Endotelinin {i¢ izoformu arasinda endotelden sadece
endotelin-1 (ET-1) salinir ve digerlerine gore en giiclii etkiye sahiptir.
Endotelin A reseptorleri daha ¢cok damar diiz kaslarinda bulunurken diiz kas
proliferasyonu ve vazokonstrilksiyonu saglar(74, 75). ET-1 endotelyal
hiicrelerde ET-B reseptorlerini aktive ederek bir vazodilatatér olarak da etki
eder ve prostasiklin ve NO salinnmmma neden olur. ET- 1‘n insan

hipertansiyonun patofizyolojisindeki ve normotansif kisilerde damar toniisiiniin
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kontroliindeki rolii aktif olarak arastirilmaktadir ve 6n gostergeler boyle bir
yolun varligini desteklemektedir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda gii¢li
bir vazokonstriiktor olan endotelin-1’¢ karsi artmis venokonstriiksiyon sz
konusudur. Ayrica hipoksi, glukoz, hiperkolesterolemi, kortizol ve anjiyotensin

Il de endotelin salinimini arttirmaktadirlar (76).

Tip 2 Diabetes Mellitus ve endotel disfonksiyonu
Tip2 diyabet hastaliginda da endotel disfonksiyonu belirgin sekilde ortaya
¢ikmaktadir(77, 78). (Sekil 2.2.)

Yiikselmis
doymusyag
asidi dlizeyleri

Glikasyon
son idirtinleri

|
Oksidativ stres “

!

Endotelial disfonksiyon

Vazokonstruksiyon inflamasyon Prokoagulopati Arteriyel sertlesme

Rev Diabet Stud. 2013 Summer-Fall; 10(2-3): 133-156. Published online Aug 10,

2013. ‘ten modifiye edilmistir.
Sekil 2.2. Diabetes mellitusta endotel disfonksiyonu nedenleri

Dolasimda artan biyobelirtegler endotel hiicre hasarina neden olarak
inflamasyon aktivasyonunu tetikler: Bu biyobelirtegler arasinda soliibl
adhezyon molekiilii olan E selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM), ve interseliiler adezyon molekiili 1 (ICAM) sayilabilir(79-82).

Benzer sekilde von Willebrand factor(vWF) diizeyleri endotel hiicre hasari
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gostergesi olarak yiiksek seyreder. Diyabet hastalarinda mikroalbuminiiri
endotel hasarinin bagimsiz bir gostergesi olabilir(79, 83).

Diyabet hastalarinda oksidatif stres arttigindan eNOS igin gerekli olan
tetrahidrobiopterin(BH4) ve NADPH azalmasi sonucu NO sentezinde azalma
olusur(84, 85).

2.3.Endotel Fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Endotel fonksiyonu tanisinda altin standart kabul edilebilecek tetkik
vaskiiler yapiya invazif olarak asetilkolin verilerek vazodilatasyonun 6l¢iilmesi
ile yapilir. Neyse ki vaskiiler fizyolojinin anlasilmasi sayesinde endotel
aktivasyonunun non-invazif olarak degerlendirilmesi miimkiin olmustur.
Bunun i¢in kullanilacak olan testin kolay, giivenilir, tutarli ve diisiik maliyetli
olmasi gerekmektedir. Heniiz biitiin bu 6zellikleri bir arada saglayan tek bir test
yoktur. Endotel fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
testlerin bir kismi dolasimda endotel disfonksiyonunun belirteglerinin
Olglilmesine dayanir. Asimetrik dimetil arginin, P-selektin, V-CAM, I-CAM
gibi endotel aktivasyon belirtegleri ya da sekonder prokoagiilan aktivasyonu
gosterebilecek olan doku plazminojen aktivatorii/ plazminojen aktivator
inhibitorii 1 gibi belirteclerin 6l¢iimii yol gosterici olabilir ancak ¢ogunlukla bu
molekiiller birden ¢ok kaynak tarafindan olusturulduklari i¢cin yorumlanmalari
giictiir(7). Endotel hasari sonucu dolagima karisan endotel hiicreleri ya da
endotel Oncii hiicrelerinin 6l¢iimii imit vaat etse de rutin klinik kullanima
girememistir.  Yine mikrovaskiiler diizeyde endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek arteriel tonometri ya da lazer akim
Doppler tetkikleri mevcuttur.

Giliniimiizde vaskiiler endotel fonksiyonunun noninvaziv
degerlendirilmesinde en yaygmn kullanilan yontem brakial arterden
ultrasonografi ile AAV olgliimiidiir. Fakat bu degerlendirme noninvaziv ve
kolay tekrarlanabilir olmasina kargin uzmanlik gerektirir ve yorumlara agiktir.
Noninvaziv bir yontem olarak AAV teknigi 1992 yilinda Celermajer ve

arkadaglar tarafindan gelistirildi(86). Akim aracili vazodilatasyonun koroner
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arterlerde invazif olarak yapilan endotel fonksiyonu Olg¢timleri ile iyi korele
oldugu gosterilmistir(87).

AAV testi sirasinda kolda ya da 6n kolda kan akimi bir sfigmomanometre
yardimi ile gegici olarak durdurulur. Akimin tekrar saglanmasi ile akut kan
akiminda artis ve bunun sonucunda vazodilatasyon olusur. Bu hiperemi
laminar shear kuvvetinin damarin uzun aksina paralel sekilde endotelin
mekanoreseptorlerini uyarmasi sonucu olusur(88). Bu olay eNOS aktivitesini
arttirarak L-argininden NO sentezine neden olur(89). NO tunika mediaya
diffiize olarak ¢Oziinebilir guanilat siklazi aktive ederek diiz kaslarin
gevsemesine neden olarak vazodilatasyona neden olur. Bu da reaktif hiperemi
sonucunda arter ¢aplarinda artmaya neden olur. Akim aracili vazodilatasyon
Olciimiinde sayisal degerlendirme hiperemi sonrasi arter ¢apinin bazal capa
gore olan ylizde degisikligi (YAAV) hesaplanarak yapilir.

AAV teknigi tekrarlanabilir ve noninvaziv bir test olmasina karsin bir ¢ok

subjektif durumlardan etkilenebilir:

e Vitamin takviyesi: in vivo antioksidan dengesi vaskiiler endotel
fonksiyonunda 6nemli rol oynar, oral antioksidan takviyesi sonrasi
dolasan serbest radikallerin indirgenmesine dair veriler vardir(90).

e Vitamin alindiktan en az 72 saat sonra AAV o6l¢iimleri yapilmas: uygun
gortliir.

e llaglar: Bir ¢ok ilag dogrudan ya da dolayli olarak vaskiiler yatag
etkiler. Bu yilizden AAV o6lglimii i¢in alinan ilacin son dozundan sonra
en az dort yarilama omrii beklenmesi gerekmektedir.

e Sigara kullanimi: Sigara endotelial fonksiyonu bozdugu bilinen(91)
kardiovaskiiler hastaliklarin modifiye edilebilir bir risk faktoridiir.
AAYV olclimiinden 6nceki 12 saat sigara icilmemesi gerekir.

e Kafein: Kafeinli kahvenin AAV°i etkiledigine dair veriler mevcuttur.Ek
olarak kafein NO aracili vaskiiler dilatasyonunun bir asamasi olan
soliibl guanilatsiklaz1 inhibe eder. AAV Olclimiinden 12 saat Once

kafein igerikli yiyecek ve iceceklerin kesilmesi onerilir.
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e Menstruel faz: Endogen estrojen ve progesteron iiretiminin artmasinin
eNOS aktivitesini ve antioksidan kapasitesini arttirdigina dair bilgiler
mevcuttur(92, 93). Bu nedenle premenopozal kadinlarda AAV
Olgiimlerinin  menstrual sikliisiin benzer zamanlarinda  yapilmasi
oOnerilir.

e Egzersiz sonrasi / istirahat durumu: Saglikli yetiskinlerde(94), kilolu
erkeklerde(VKi>26), ve postmenopozal kadinlarda(95) yapilan
caligmalarda egzersizin  AAVuU artirdigmma dair kanitlar mevcut.
Arastirmalarda AAV’den Onceki 12 saat istirahat onerilir.

e Tokluk durumu:Yagh ve yiiksek karbonhidratli yiyeceklerin saglikli
kisilerde (96, 97)ve Tip 2 diyabet hastalarinda AAV yanitini azalttigina
dair veriler mevcuttur. Bununla birlikte az yagl yiyecekler(96, 97)
AAV’yi etkilememektedir.

e Uygun ortam:Olgiimlerin ayn1 pozisyonda (supin, ayatkta ve oturur vb.)
Olgiilmesi gerekir .Ortam sakin ve 22-24 santigrat derece 1sida
olmalidir.

e Tekrarlanan dl¢iimlerin diurnal variasyondan etkilenmemesi icin giiniin

ayni saatlerinde yapilmasi 6nerilir(98).

AAV odlglimlerinde bir standardizasyon saglayabilmek amaciyla Coretti ve
ark. Tarafindan 2002 yilinda bir uygulama kilavuzu yaymlandi (99). 2005
yilinda ise Deanfield ve ark.(100) endotel fonksiyonlarinin non-invazif
degerlendirmesi ile ilgili akima bagimli dilatasyon Ol¢iim teknigi ile ilgili
oneriler de igeren bir bilgilendirme yayimnladi. AAV 6l¢iimlerinin gelecekteki
kardiyovaskiiler ~ olaylarla  iligkisi  ¢esitli  prostektif = calismalarda
gosterilmistir(101). Ayrica yaklastk 15000 kisinin  dahil edildigi bir
metaanalizde AAV degerinde %1 artis ile kardiyovaskiiler olay riskinin
azaldig1 gorilmiistir (total risk 0.92 ; %95 giiven araligi 0,88-0,95)(102).
Yakin zamanda yapilan AAV c¢aligmalarinda AAV degerlerinin benzer shear
oranlarinda olcililmesi gerektigi one siiriilmektedir. % AAV degerlerinin shear
oranina boliinerek elde edilen normalize edilmis AAV degerlerinin daha

giivenilir olabilecegi 6ne siiriilmektedir(103). Fakat bu degiskenlerin
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hesaplanmasi1 damar ¢ap1 ve akim hiz1 dlglimlerini kesintisiz olarak alabilmeyi

saglayan bir teknoloji gerektirir ve bu da her zaman miimkiin olmayabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmaya Hasta Alimi

Calismaya 18 -50 yas arast , bilinen kronik hastalik Oykiisii olmayan,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalinda gorev
yapmakta olan saglikli géniilliiler alimmistir. Arastirmanin Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmasinin
ardindan katilmayr kabul eden toplam 30 saglikli goniillii Haziran 2014 ile
Agustos 2014 tarihleri arasinda  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
ekokardiyografi laboratuarlarinda akim aracili vazodilatasyon olgiimi igin
incelemeye alindi. Tiim gonilliiler arastirmaya katilmak igin yazili onam
verdiler.

Bireyler sigara kullanimi agisindan sorgulanarak agir sigara igiciler (giinde
1 paket ve Tlstl) calijmaya alinmadi. Goniilliiler daha once agir kafein
tilkketicisi olmayan bireylerden (giinlik 200 mg ve altinda) secildi.
Goniilliilerin  6l¢iim Oncesinde en az 6 saattir a¢ olmalar1 incelemeden 6nceki
12 saat i¢inde kafein igeren igecekler ya da sigara tiiketmememeleri istendi.
Olgiimler alinmadan 6nceki 12 saat agir egzersiz yapmamalar1 da &nerildi.
Tiim incelemeler saat 8:00 ile 17:00 arasinda 22-24°C arasinda oda

sicakliginda yar1 karanlik sakin ortamda yapilda.

Calismaya dahil olma Kkriterleri
e 18-50 yas arasi
e Onceden her hangi bir hastalign olmayan, ilag kullanmayan
saglikli bireyler
e QGiinliik kafein tiiketimi 200 miligramdan az olan bireyler
e Onam vermis olmak
Caliymadan dislama Kkriterleri
e Son 12 saat i¢inde kafein igeren iceceklerin tiikketilmesi
e Son 12 saat i¢inde sigara tiiketilmesi

e Obez VKI(>31)
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e Cok zayif ve hipotansif, olan bireyler(VKI <20)
e Senkop hikayesi olan kisiler

¢ Onam vermemis olmak

3.2. Akim Aracih Vazodilatasyon Olciimleri

Saglikli goniilliller uygun kosullar saglandiktan sonra ekokardiyografi
laboratuvarina almip onam formu okutularak imzalatildi; demografik
ozellikleri kaydedildi. Olgiimler akim aracili vazodilatasyon dlgiimleri igin
hazirlanmis kilavuzlar 1s181inda ayni operator tarafindan kaydedilmis goriintiiler
tizerinden  gerceklestirildi.  Bireyler  supin  pozisyonda  yatirilarak
elektrokardiyografik monitorizasyon yapildi, 10 dakika dinlendirildikten sonra
inceleme yapilmayan koldan sfigmomanometre ile (ERKA.D-83646.
PERFECT Aneroid range: 29-40cm , Almanya) ile kan basinci dlglimleri ve
kalp hizlar1 alindi. Sonrasinda sfigmomanometrenin mansonu 6l¢iim yapilan 6n
kolun tam ortasina gelecek sekilde yerlestirildi. Ekokardiyografi cihazinin
(Vivid 7,Wipro GE Healthcare, GE Medical sistems Inc,Chicago,U.S.A.) 12
MHz lineer vaskiiler ultrasonografi transdiiseri brakial arterin trasesine
yerlestirilerek 2 boyutlu gri skala goriintiilerle brakial arterin antekubital
fossanin 5-6 cm yukarisinda goriintiisii elde edildi .Miimkiin oldugu kadar
tortiiozitenin ve kivrimlarin olmadig1 ve intimal tabakanin net goriintiilendigi
pozisyonda cilt kalem ile isaretlendi etrafindaki anatomik yapilar not edildikten
sonra damar ¢ap1 ve akim hizi i¢in bazal olglimler goriintiiler kaydedilerek
alindi. Tiim Slgiimler EKG de R dalgasinin tepesine gelecek sekilde yapildi.
Bazal damar cap1 Olgiimii i¢in kars1 damar duvarlarinin intimalari
goriintiilenerek intimadan intimaya Sliimler alind1 ve ayn1 goriintii tizerinden 3
ardigtk Ol¢iim alinarak ortalamasi alindi. Sonrasinda PW Doppler araciligi ile
uygun Orneklem genisligi segilerek PW sample voliim damara paralel bir
bi¢imde yerlestirildi ve akim hiz1 6lgtimleri gergeklestirildi (Sekil 3.1.;3.2.).
Bazal dl¢limlerin alinmasini takiben 6n koldaki sfigmomanometriye ait manson
sistolik kan basincinin en az 50mmHg {izerine ¢ikacak sekilde sisirilerek 5
dakika beklenildi. 5. dakikanin sonunda mansonun havasi bosaltilarak ilk 15
saniyede PW Doppler ile akim hiz1 alinarak kaydedildi (Sekil 3.3.)
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Accel 1045 cm/s2
AT 0.102 s
TAMEAN 15.25 cm/s
VolFlow

HR

2.00 cm
YF Diam 0.00 ¢cm

Sekil 3.2. Okliizyon 6ncesi bazal akim hizinin 6l¢timi
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Hemen sonrasinda 20. saniyeye denk gelecek sekilde 2 boyutlu gri skala
tizerinden goriintiiler kaydedilerek brakiyal arter caplari 6lgiildii. Okliizyon
sonrasi ¢ap Olc¢limleri sirasiyla 75. ve 120. saniyede tekrarlandi. Biitiin
Ol¢timlerin ayn1 zamanlamada olmasina ve ardisik Olgtimlerin ortalamasinin

alinmasina dikkat edildi (Sekil 3.3.).

Sekil 3.3. Okliizyon kaldirildiktan sonra 75.saniye AC 6l¢iimii

Bazal olgiimleri alinmis goniilliiye metal kutuda 355 ml volim ve 150
mg/L (355 ml voliim i¢in 53,25 mg) kafein igeren enerji icecegi verilerek
oturur pozisyonda 20 dakika i¢inde icilmesi istendi. Enerji igeceginin i¢iminin
bitisinden 60 dakika sonrasinda goniillii tekrar supin pozisyona alindi tekrar
kan basinc1 ve kalp hizi 6l¢timleri kaydedildi. Tanimlanmis olan protokole gore
tekrar bazal ol¢limler EKG esliginde R dalgasiin tepesine gelecek sekilde
alindi. Manson sistolik basincin en az 50 mmHg iizerine sisirilerek 5 dakika

bekletildi, 5.dakikanin sonundan itibaren tekrar Ol¢limler icecek Oncesi
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protokoldeki sirada alindi. Tiim veriler 6nceden hazirlamis oldugumuz ¢alisma
formuna kaydedildi. Enerji icece8i Oncesi ve sonrasi alinan degerler asagida
verilmig formiil kullanilarak %AAV (flow mediated vasodiation-akim aracili

vazodilatasyon) degerleri hesaplandi.

%AAV=((maksiumum arterial ¢ap-bazal arterial c¢ap)/bazal arterial

¢ap)x100

3.3.istatiksel Analiz

Sagliklt insan popiilasyonuna iliskin enerji igeceklerinin endotel
fonksiyonuna akut etkisini aragtirmak amaciyla yapilan aragtirmamizda , enerji
icecegi igmeden Onceki arter ¢capinda gozlenen artig yiizdesi ile igtikten sonra
gozlenen artis yiizde ortalamalari arasindaki yaklasik %3’liik farki anlaml
bulabilecek drneklem biiyiikliigii, 0.05 yanilma diizeyi ve minimum %380 gii¢
icin 23 kisi olarak hesaplanmustir.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesi amaciyla SPSS 15 (for
Windows) paket programi kullanildi ve p < 0.05 degerler anlamli olarak kabul
edildi . Aym kisilere iligkin Olgiimler arasindaki farkliligin arastirilmasi
amactyla farklara iliskin dagilimin normal dagilima uyumu kontrol edilerek
(Shapiro Wilk testi) sonrasinda bagimli 6rneklerde t testi ya da parametrik
olmayan karsilig1 kullanildi. Caligmanin veri toplama asamasinda elde edilen
sosyo-demografik 6zelliklere gore karsilastirllmast amaciyla ise bagimsiz grup
sayisina gore Student’s t testi ve/veya tek yonlii varyans analizi tekniklerinin
kullanilmast planlandi. Sonuglarin 6zetlenmesi amaciyla, siirekli veriler i¢in
ortanca (minimum-maksimum) ve/veya ortalama + standart sapma, kategorik

degiskenler icin ise ylizdelikler ve frekans dagilimlar kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Genel Ozellikler

Saglikli goniilliilerde enerji igeceklerinin endotel fonksiyonuna akut
etkilerinin arastirildig1 istatiksel olarak anlamli sonu¢ alinmasi igin en az 23
bireyin gerektigi bu ¢alismada 30 saglikli goniillii degerlendirildi. Calismaya
alman goniilliiler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim
Dalinda gorev yapmakta olan saglik ¢alisanlar1 ve temizlik personelleri, ve
hasta bakicilarrydi.  Olgiimler almmadan &nce tiim demografik ve
antropometrik dlgtimler (yas,cinsiyet,boy, kilo) alindi.

Arastirmaya katilan bireylerin %50°1 kadin,%50’1 erkek olup yas olarak en
geng goniillii 19,en yash birey ise 46 yasinda idi. Katilimcilarin viicut kitle
indeks (VKI) degerleri 24,2+5,3kg/m?, bazal sistolik basinglar1 111+11,4
mmHg .diastolik kan basinglar1 72,3+7,9mmHg, kalp hizlann 72,6+9,5
atim/dakika idi.

4.2.Enerji Iceceklerinin Tiiketimi Sonrasi Bulgular

Saglikli Goniillillerde uygun kosullarda AAV ile ilgili dlgiimler 355 ml
enerji icecegi icilmesi dncesi ve 60 dakika sonrasi yapildi. Goniilliilerin enerji
icecegi Oncesi ve sonrast sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kalp hizi,
bazal arterial ¢ap, bazal kan akim hizi, ve okliizyon sonras1 maksimum ¢apa
ulagma siireleri (tmaks) degerlendirildi. Enerji igecegi dncesi ve sonrasi sistolik
kan basinglar1 , diyatolik kan basinglari, ya da kalp hizlar1 arasinda anlamh
fark izlenmedi (Tablo 4.1.). Enerji igecegi Oncesi ve sonrasi gergeklestirilen
AAV olgiimlerinden bazal arterial caplar arasinda yapilan karsilastirmada
anlamh farklilik izlenmemistir (EIO bazal AC ortalamasi:3,72+0,7mm; EIS
bazal AC ortalamasi:3,76+0,6 p degeri 0,24). Bazal akimlar arasindaki
karsilastirmada da (EIO bazal akim hizi: 20,69+24,9 cm/san;EIS bazal akim
h1z1:18,8+20,4 cm/cm; p degeri 0,49) istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Enerji icecegi Oncesi ve sonrasi sistolik kan basinci ,diastolik kan basinct , ve

kalp hiz1 6lgtimleri tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Enerji icecegi 6ncesi ve sonrast SKB, DKB ve kalp hiz1 degerleri

EiO EiS P
SKB (mmHg) 111+11,5 114+12,9 0,59
DKB (mmHg) 72+7,9 7348 0,71
Kalp 72,749,5 70,4+9,7 0,056

hizi(atim/dak)

EIO:Enerji Icecegi Oncesi; EiS:Enerji Igecegi Sonrasi; SKB:Sistolik Kan
Basinci; DKB:Diyastolik Kan Basinci,

Okliizyon Oncesi ve sonrasi brakial arterin maksimal arterial ¢apin zamana

gore degisimi Sekil 4.1.”de gosterilmistir.

EIO
EiS

Brakial arter caplari (cm)
(=]
(5]
oo

0,365
0,36

0,355
Bazal 20 75 120

Ol¢iim zamanlari (san)

Sekil 4.1. Bazal ve Enerji icecegi sonrasi arterial cap (AC) Ol¢limlerinin

zamana gore degisimleri.
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Sekil 4.1°de goriildiigii iizre AAV oOlgiimleri sirasinda enerji igecegi oncesi
ve sonrasi arterial ¢aplar 75. Saniye Ol¢iimlerinde pik yapmaktadirlar. Enerji
icecegi Oncesi arterial cap artist daha hizli bir ¢ikis yapmaktadir, fakat
Olctimlerde devamlilik olmadigindan enerji icecegi sonrasi arterial ¢ap artisinda
gecikmenin istatiksel agidan degerlendirilmesinin hatali olacagi disiiniildii.
Enerji icecegi Oncesi ve sonrast Ol¢climlerde elde edilen hiperemi sonrasi
maksimum degerler arasinda kiigiik bir fark mevcuttur ancak bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (EIO maksimum AC:4,07+0,7mm, EIS maksimum
AC:4,06:0,7mm; p degeri 0,79; EIO okliizyon sonrasi ilk 15 saniyede kan
akim hiz ortalamas1:43,3+30,4cm/san;EIS okliizyon sonrast ilk 15 saniyede kan

akim hiz ortalamas1:42,34+31,4cm/san; p degeri:0,66).
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4.3. Enerji Icecegi Oncesi ve Sonras1 %AAV Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Aragtirmamiz  enerji iceceklerinin  %AAV degerlerini etkileyebilecegi
diisiintilerek tasarlanmisti. %A AV bazal arter ¢apt ve maksimum dilatasyon
sonrast ¢ap arasindaki farkin , bazal capa oranlanmasi sonucu elde edilen deger
olup enerji icecegi oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildi.
Tablo 4.2°de goriildiigii gibi sayisal olarak enerji icecegi sonrasi ortalama
%AAV degeri enerji igecegi Oncesi ortalama %AAV degerinden daha diisiik
bulunmustur. Aradaki fark (%AAV farki) %1,58 olarak tespit edildi, ancak p

degeri 0,176 olarak istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

Tablo 4.2. Enerji igecegi Oncesi ve sonrasi sayisal dlgtimler ve p degerleri

EIO EiS P

Bazal ¢ap(mm) 3,72+0,7 3,75+0,6 0,24

Bazal 28,9+24,9 18,8+20,4 0,45
hiz(cm/san)

ilk 15 saniye 43,3+30,4 42,3+31,4 0,66
hiz (cm/san)

Pik AG(mm) 4,07+0,7 4,06+0,7 0,79

%AAV 9,2+4,6 8,1+4,7 0,176

EIO:Enerji igecegi Oncesi; Enerji Icecegi Sonrasi; AC:Arteriyel Cap
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4.4. Alt Gruplar Arasinda Enerji icecegi Oncesi ve Sonrasi Degerlerin
Karsilastirilmasi
Alt gruplar arasinda da enerji igecegi dncesi ve sonrast degerler yiizde

degisim olarak karsilastirildi. Yiizde degisimler asagidaki formiille hesaplandi:

YD= enerji icecegi sonrasi degerler-enerji icecegi oncesi degerler /

enerji icecegi oncesi degerler

Bu gruplar kadin ve erkek, hayatinda hi¢ enerji igecegi tiikketmeyen( hayatinda
cok nadir kullananlar bu gruba dahil) ve ¢ok sik tiiketen( en az ayda iki kez),
orta derecede sigara igiciler ve hi¢ sigara i¢meyenler olarak randomize
edilmisti.

Calismaya katilan goniillillerden 15°i kadin, 15’1 erkek olarak alinmust.
Tiim degerler yiizde degisim olarak enerji igecegi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildi.Enerji  icecegi sonrasi sistolik basing yiizde degisimleri
erkeklerde sayisal olarak hafif azalmis olarak, kadinlarda sistolik basing yiizde
degisimleri hafif artmis olarak kaydedildi fakat bu fark istatiksel olarak
anlamli saptanmadi1 (EIS erkeklerde ortalama SB %1,7 azalmis, kadinlarda
ortalama SB %8 artmis ; p degeri 0,056). Enerji igecegi 6ncesi ve sonrasi bazal
kan akim hizlarimin yiizde degisimi erkeklerde aymi sekilde azalma
kaydedilirken, kadinlarda artis saptanmus (EIS erkeklerde bazal kan akim hizi
9%0,26 azalmis;kadinlarda %3 artmis; p degeri 0,026) ve bu fark istatiksel
olarak anlamli saptanmistir. Enerji igecegi dncesi ve sonrasi bazal arterial ¢ap
yiizde degisiminde de ayni sekilde erkeklerde hafif azalarak , kadinlarda artis
kaydedilms, ancak bu fark istatiksel olarak anlamli saptanmmanustir (EIS
erkeklerde bazal AC %0,26 azalmis,kadinlarda bazal AC %3 artmis ;p degeri
0,026)

Kadin ve erkeklerde enerji igecegi Oncesi ve sonrast diastolik kan basing
Ol¢iimleri, kalp hizlari ve %AAV degerlerinin yiizde degisimleri arasinda

anlaml farklar saptanmadi.
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Diger alt gruplardaki sistolik kan basinglari, diastolik kan basinglar1 , kalp
hizlar1 , bazal kan akim hizlar1 ve %AAV degerlerinin enerji i¢cecekleri 6ncesi

ve sonrasi yiizde degisimlerinde anlamli farklar saptanmadi.
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5. TARTISMA

Enerji igeceklerinin  tiikketimi Ozellikle gengler ve sporcular arasinda
giderek artmaktadir. Daha ¢ok yiiksek kafein icerikleri ile 6dne ¢ikan enerji
icecekleri kafeinin yani sira, metabolik aktiviteye sahip olabilecek taurin,
glukuronolakton, inositol, seker gibi ek maddeler de igermektedir. Son yillarda
enerji igeceklerinin saglik i¢in sakincali olabilecegi hakkinda haberler ve olgu
bildirimleri yaymlanmistir. Asirt kullanimlart ile iliskilendirilen fatal aritmi ve
oliim vakalart da bildirilmistir(23, 104, 105). Enerji igeceklerinin geng
erkeklerde hipertansiyon ve aritmi yapabildigi gosterilmistir (106). Bir olgu
sunumunda 28 yasinda bir erkek yiiksek miktarda kafein i¢eren enerji icecegi
sonrasinda carpinti ve akut solunum yetersizligi ile acil servise basvurmus,
supraventrikiiler ve ventrikiiler tagikardisi oldugu saptanan hastanin yapilan
takibinde reverzibl Takotsubo kardiyomiyopatisi saptanmistir(107). Enerji
iceceklerinin hangi mekanizmayla saglik sorunlar1 yaptigina dair kesin bilgiler
yoktur, yapilan bazi caligmalarda enerji icecegi kullaniminin kalpte ritm
tizerine etkilerini arastirilmis, kalp hizini artirdigi gosterilmistir(4). Buna karsin
enerji icecekleri ile yapilan ve kalp hizi ve kan basincinda degisiklik
saptanmayan ¢esitli ¢alismalar da mevcuttur(108, 109). Bu calismalarin bir
kisminda kalp hizi ve kan basinci 6lgiimlerin enerji igeceginden 30-40 dk sonra
yapildig1 gorilmiistiir. Daha once enerji igecekleri ile yapilan caligmalarda
genel olarak enerji iceceginden 1-3 saat sonra dlgtimler yapilmistir(110, 111).
Grasser ve ark. (9) yaptiklari aragtirmada enerji icecegi sonrasinda ilk 40 dk
icinde voliim artisina baglanan kalp hizinda gegici bir diisiis sonras1 yaklasik
90. dakikada tepe noktasina ulasan bir artis gézlemlemis, sistolik ve diyastolik
kan basinglarinda ise 20. dakikadan sonra baglayan artiglarin ancak 60. dakika
sonrast istatistiksel olarak anlam kazandigini gostermislerdir. Calismamizda
60. dakikadan sonra bakilan sistolik ve diyastolik kan basimci, ve kalp hizi
degerlerinde anlamli bir fark saptamadik. Bu duruma yol acabilecek cesitli
faktorler mevcuttur. Daha oOnce yapilan c¢alismalarda kullanilan enerji

icecekleri siklikla 80-160 mg kafein icermektedir. Yurtdisinda enerji igecekleri
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ile ilgili her hangi bir diizenleme yoktur ve ortalama 320mg/L kafein igerirler.
Ulkemizdeki enerji icecekleri ise yasal kisitmalar nedeni ile daha diisiik kafein
igerigine sahiptir. Bizim incelememiz benzer hacimde daha diisiik (53,25 mg )
kafein igeren enerji icecegi ile yapilmistir. Kafeinin yam1 sira yasal
kisitlamalara bagli olarak igeriklerindeki taurin oranlar1 da iilkemizde daha
diisiiktiir. Ornegin Grasser ve arkadaslarmm (9) yaptigi daha once
bahsettigimiz calismada goniillillere 114 mg kafeine esdeger 355ml 1 kutu
enerji icecegi verilmistir ki bu diizey bizim ¢alismamizdaki kafein miktarinin
yaklasik iki kati kadardir. Ayrica 200-300 mg gibi ortalama dozlarda akut
kafein kullanimimin kalp hizini disiirdiigii de bildirilmektedir(112). Gergekte
enerji igeceklerinde kafeinin yami sira baska icerikler de olmasi enerji
iceceklerine farkli yanita sebep olabilir. Ayrica kafein arastrimalarinda kafein
siklikla kahve ya da saf kafein olarak tliketilmistir. Kahve icerigindeki
antioksidanlar kafeinin olumsuz etkilerini nétrleyebilir. Hem kafein hem de
enerji igecekleri ile yapilan ¢ogu c¢alisma kan basincinda artig
gostermektedir(105, 113, 114).Bizim ¢alismamizdaki enerji igecegi Oncesi ve
sonrast kan basinglarindaki fark olmayisini kafein miktarinin daha diisiik
olmasina baglayabiliriz. Her nekadar daha Onceki arastirmalar 1g1ginda enerji
iceceklerinin kan basinci {izerine etkilerinin 1. saatten sonra anlamli olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniilerek 6l¢iim saati olarak 60. dakika secilmisse de
bu kesitsel 6lgiim kan basinci lizerine maksimum etkinin olustugu saatten
onceye denk gelmis olabilir ve bu nedenle de gergcek etkiyi yansitmiyor
olabilir.

Erkek ve kadinlarin karsilastirmasinda kadinlarda enerji icecekleri sonrasi
sistolik kan basinglarinda erkeklere oranla yiizde degisim olarak istatiksel
olarak anlamli olmayan hafif yiikseklik kaydedildi. Bu degisim hormonlarla
ilgili olabilecegi gibi kadin goniilliilerin kilolart daha diisiik oldugundan kilo
basina tiiketilen kafein, taurin, seker gibi etkin maddelerin daha yiiksek
konsantrasyonda olmasina da bagli olabilir.

Enerji iceceklerinin endotel fonksiyonuna akut etkilerini arastirma amaci
ile yaptigimiz arastirmada enerji igecegi Oncesi ve sonrast degerlendirmelerde

bazal damar cap1 ve akim ile okliizif hiperemi sonrasi damar ¢apir ve akim
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arasinda bir fark izlemedik. Yine endotel fonksiyonlarinin temel gostergesi
olan %AAV olgtimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli  bir fark
gbzlenmedi .

Grasser ve ark.(9) ise 25 saglikli goniilliide enerji iceceklerinin kardiyo ve
serebrovaskiiler etkilerini incelemek {izere impedans kardiyografi ve
transkraniyel doppler ultrasonografi kullanmistir. Ayn1 arastirmada iontoforez
ve lazer akim Doppler ile mikrovaskiiler endotel fonksiyonlari
degerlendirilmis, enerji igeceklerinin periferik vaskuler rezistansta anlamli
artis saptanmamasina karsin negatif hemodinamik profil ve serebrovaskuler
dolasim bozuklugu yaptig1 gosterilmistir. Enerji igecegi sonrasi asetilkoline
bagli vazodilatasyonda artis gézlenmistir ve arastirmacilar bu bulgularla enerji
iceceklerinin negatif hemodinamik bulgularinin endotel disfonksiyonuna
atfededilemeyecegi yorumunu yapmislardir. Worthley ve ark.(115) 50 saglikli
goniilliide kafein  igeren enerji igeceklerinin akut donemde trombosit
fonksiyonlar1 ve endotel fonksiyonlari iizerine olan etkilerini incelemistir.
Trombosit fonksiyonlar1 trombositten zengin plazmada adenozindifosfat(ADP)
bagimli agregometri ile incelenmistir. Endotel fonksiyonu ise reaktiv hiperemi
indeksi(RHI) ile ifade edilen arterial tonometri ile bakilmistir.Bu arastirmada
250 ml sekersiz, 80 mg kafein , 1000 mg taurin ve 600 mg glukuronolakton
iceren enerji igeceginin trombosit agregasyonunu artirdifi ve endotel
fonksiyonunu anlamli sekilde bozdugu goriilmiistiir. Arteriyel tonometri, iist
kolun kan basinct mansonu ile sisirilmesi sonrasi parmak uglarinda kan akimi
Olciimleri ile endotel fonksiyonunu degerlendirme yontemidir. Bu ydntem
AAYV ile mukayesede daha az profesyonellik gerektirir ve hata payt daha disiik
oldugundan tekrar Ol¢limlerin yapilmasi acgisindan daha makuldiir. AAV
degerlendirmelerinde goriintii  kalitesinin 1yi diizeyde olmasi ve tekrar
Olctimlerin  yapilmasinda lokalizasyonun degismemesi giiclikk teskil
edebilmektedir. Martin ve ark. (116) 304 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada
periferal arteriyel tonometri(PAT) ile klasik endotel fonksiyon incelemesi olan
AAV ve hiperemik pik akim hizi zamaninin integrali (VTI) incelemeri
arasindaki iligkiyi arastirmislar ve AT ve VTI sonuglarini korele bulmuslardir,

ancak AAV degerleri ile PAT arasinda bir korelasyon saptanmamistir. VTI ve
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PAT teknikleri daha ¢ok mikrovaskuler yatagi degerlendirmektedir. Aizer ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile birka¢ ¢alismada PAT ile AAV arasinda iligkinin
olmadig1 yoniinde kanitlar mevcuttur(117, 118). AAV daha genis c¢aph
arterlerin yanitlarinin arastirilmasinda kullanigh bir teknik olarak goriilmiistiir.
Brakial arter gibi orta ¢apl arterin vazodilatér yaniti daha ¢ok NO bagimli
olmasina karsin, mikrovaskiiler yataktaki hiperemik yanitlar daha kompleks
olaylara baghdir. Mikrovaskiiler yatakta NO’dan ziyade endotel salinimli
hiperpolarizasyon faktorii (EDHF),vazodilator prostoglandinler,K+ATPkanali
ve adenozinin de hiperemik yanitta énemli rol oynadigr diisiiniilir Allan ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada 26 periferik arter hastaligl olan ve
25 saglikli bireylerde yapilan AAV ve PAT oOlclimlerinin analizlerinde
periferik arter hastalarinda AAV yanitinin anlamli olarak diisiik oldugu ancak
RHI degerlerinin karsilastirmasinda iki grup arasmnda anlamli  fark
saptanmadig1 gozlenmistir(117). AAV ve RHI sonuglar korele bulunmamustir.
Kullanan teknikte farkliik nedeniyle Worthler  ark.(115) sonuglar1 ile
arastirmamizdaki sonuclar arasinda farklilik olmas1 muhtemeldir.

Bildigimiz kadariyla arastirmamiz, enerji iceceklerinin  endotel
fonksiyonlari {izerine olan etkilerini arastirirken yontem olarak AAV kullanan
ilk calismadir. Bu giine kadar sadece 47 yasinda saglikli bir erkekte yapilan tek
olguluk bir incelemede 240mg kafein ve 2000mg taurin igeren enerji igecegi
alimindan 50 dakika ve 90 dakika sonra QTc intervalinda %5,6 artis ve
%AAYV degerlerinde bazale gére anlamli azalma oldugu saptamistir (8).

Kafein igeren enerji icecekleri 6zellikle egzersiz oncesi tiiketildiginden
kafeinin egzersiz iizerine etkileri siklikla aragtirilmistir. Saf kafein tabletleri ile
yapilan bir calismada PET calismalar ile kafein alimi sonrasi istirahatte
miyokardial kan dolagim bozuklugu saptanmadigi halde ,egzersiz sonrasi
istatiksel olarak anlamli miyokardiyal kan dolagim bozuklugu saptanmistir ve
bunun endotelial fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi ve aritmilerin nedeni
olabilecegi diigiiniilmiistiir(18).

Yiiksek kafein iceren diger sik tiiketilen igecek olan kahve ile yapilan
bir metaanalizde orta miktarda kahve tiiketimi ile kardiyovaskiiler mortalitenin

azaldigi gosterilmistir(119). Yapilan baska bir calismada kronik kahve
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kullanimmin endotelial fonksiyonunu 1iyi yonde etkiledigi sonucuna
vartlmistir(119). Endotel fonksiyonlar {izerine yapilan arastirmalarda kafeinli
kahve tiiketimi ile endotel fonksiyonlar1 bozulurken(16) kafeinsiz kahve
endotel fonksiyonlarini olumlu yonde etkilemektedir(17). Bu bulgular kahve
icinde bulunan bitkisel antioksidanlarin endotel fonksiyonunu olumlu etkiledigi
ancak Kkafeinin olumsuz etkilerinin bu etkileri nétrledigi  seklinde
yorumlanabilir. Ayn1 sekilde bizim arastirmamizda da diisiik dozda verilen
kafeinin etkileri taurin tarafindan nétrlenmis olabilir.

AAV degerlerinin karsilagtirllmasinda sayisal olarak AAV degerlerinde
enerji igecegi sonrast %1,58 bir bozulma tespit ettiysek de bu fark istatistiksel
anlamliliga ulasmadi. %AAYV yanitim1 diurnal ritmin de etkileyebilecegi bazi
calismalarda gosterilmistir (120). Iki ¢alismada, sabah, oglen ve aksam
saatlerinde %AAV yanitlar1 karsilastirilarak, sabah saatlerinde endotel
fonksiyonunun anlamli sekilde bozuk oldugu gosterilmistir(121, 122) ve bunun
sabah saatlerinde kardiyovaskiiler olaylarin pik yapmasinin nedeni olabilecegi
diisiiniilmistlir. Bu verilere dayanarak Ol¢limlerin giiniin ayni saatlerinde
yapilmasi Onerilir. Fakat bizim ¢aligmamizin enerji i¢ecegi Oncesi ve sonrasi
Ol¢iimlerinin yapilmasi, ve Olglimlerin her hasta i¢in ayni giinde yapilmasi ,
enerji igecekleri oncesi Ol¢limlerinin sabah saatlerine enerji icecekleri sonrasi
Ol¢iimlerinin Oglen saatlerine (bazal dl¢limler alinmis, sonra personelin uygun
saatinde 20 dakika enerji icecegi icirilerek 60 dakika sonra Olgtimler
tekrarlanmig) denk gelmesine neden olmustur. Bu da enerji igecekleri sonrasi
olan AAV yanitlarinin kontrol edilemeyen bu faktor nedeni ile farkli ¢cikmasina
neden olabilir. Arastirmamizda kadinlarda enerji icecekleri sonrasi bazal kan
akim hizlarinda ve bazal arter ¢ap1 yiizde degisiminde istatiksel olarak anlaml
olan artis saptanmis ayni degerlerde erkeklerde istatiksel olarak anlamli
olmayan azalma saptanmistir. Premenopozal kadinlarda estrojenlerin kan
basinc1  regiilasyonu ve kardiovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkisi
oldugu disiiniilmektedir(123, 124). Enerji igeceklerine karst erkeklerle
karsilastirilirken kan basinci ; bazal kan akim ve arter ¢ap1 degisimininde

artisin hormonlarla ilgili oldugu disiiniilebilir. Diger taraftan arter capi
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Ol¢iimleri otomatik degil manuel olarak yapildigindan daha kiigiik caph
arterlere sahip olan kadinlarda 6l¢iim hatasina yol agmis olabilir.

Son yillarda AAV analizlerinde ortalama kan akim hizinin damar capina
oraninin (shear rate),ve bu dlgiimlerin zamana gore degisiminin yaptig1 egri
altinda kalan alanin(area under curve) dlglimlere eklenmesi ve bulgularin buna
gore diizeltildikten sonra tartisilmasinin daha uygun oldugu sdylenmektedir.
Fakat bu hesaplamalar olgiimlerde siireklilik gerektirir. Bizim c¢alismamizda
Olctimlerde teknik olarak stireklilik olmadigindan bu hesaplamalar yapilamadi .
Siirekli kayit alinarak shear rate ve egri altinda kalan alan hesaplanabilse idi

daha farkli sonuglar elde edilebilirdi.
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6.SONUCLAR

Saglikli goniillillerde enerji iceceklerinin endotel fonksiyonuna akut
etkisini inceledigimiz c¢alismamizda 30 saglikli goniilliiniin enerji igecegi
Oncesi ve sonrasi kan basinct , kalp hizlart ve %AAV yaniti i¢in gerekli olan
Olctimler yapildi. Enerji igecekleri dncesi ve sonrast kan basinci, kalp hizlar
degerlerinin karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Enerji
igecgi oncesi ve sonrasl % AAV yanit1 karsilastirmasinda enerji icecegi sonrasi
%AAV yanitinda %1,58 lik bir diislis bulunmasina ragmen istatiksel olarak
anlamli saptanmadi.

Sonug olarak piyasada mevcut olan 355 ml’lik 53,5 mg kafein igeren 1 kutu
enerji iceceg8i saglikli goniillerde endotel fonksiyonunu, kan basinci ve kalp
hiz1 degerlerini akut olarak etkilemedigini saptadik. Erkeklerde ve kadinlarda
bazal kan akim hiz ve arterial ylizde degisimleri olarak enerji iceceklerinin
iceriklerine karst daha keskin tepki verisinin hormonal dengelere

baglanabilecegini diistindiik.
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OZET

Saghkh Géniillillerde Enerji iceceklerinin Endotel Fonksiyonuna Akut
Etkisi

Amacg: Basta gencler olmak iizere toplum genelinde enerji icecegi

kullaninmi hizli bir sekilde artmaktadir. Ancak enerji igeceklerinin saglik
tizerine etkileri tam olarak bilinmemektedir. Calismamizi enerji igeceklerinin
akim aracili vazodilatasyon (AAV) yaniti ile endotel disfonksiyonuna akut
etkilerinin arastirilmasi amaciyla tasarladik.
Materyal-Metod: Arastirmamiza bilinen hastaligi olmayan 19 ile 46 yas
arasinda saglikli 15 erkek ve 15 kadin gonilli alindi.Goniilliilerin uygun
hazirligimi takiben ,ayni giin igerisinde enerji igecegi oncesi kan basinci, kalp
hizlart ,ve %AAV yantlar1 degerlendirildi.Sonrasinda 20 dakika iginde
355ml’lik metal kutuda enerji igecegi 20 dakikada icirildi. Igecek bitiminden
60 dakika sonrasinda tekrar kan basinci, kalp hizlari, ve %AAV yanitlar
degerlendirilerek karsilagtirmak i¢in kaydedildi.

Bulgular:Enerji  igecekleri oncesi ve sonrast sistolik  kan
basinglar1(111+11,5; 114+12,9; p=0,59), diastolik kan basinglari(72+7,9; 73+8;
p=0,71),kalp hizlann (72,749,5; 70,4+9,7, p=0,056),bazal arterial ¢aplar
(3,7+0,7; 3,840,6; p=0,24) arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.Enerji igecekleri Oncesi ve sonrasi bazal kan akim hizlan
arasindaki karsilastirmada anlamli farklilik izlenmedi (28,9+24,9; 26+20,4,
p=0,49).Enerji icecegi Oncesi ve sonrast %AAV yanitinin karsilastirilmasinda
enerji icecegl sonrast sayisal olarak daha diisiik %AAV yaniti1 bulundu, arada
%1,58 fark tespit edildi, fakat bu  sonug¢ istatiksel olarak anlaml
saptanmadi(9,7+4,6; 8,1+4,7; p=0,176).

Sonug:Tiirkiyede mevcut olan 355ml’lik 53,25mg kafein igeren 1 kutu
enerji igece8i saglikli goniillerde endotel fonksiyonunu ,kan basinci ve kalp
hiz1 degerlerini akut olarak etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Enerji igecekleri,endotel disfonksiyonu, akim aracili

vazodilatasyon
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SUMMARY

Effects of Energy Drinks on Endothelial Function in Healthy Volunteers

Objective: Energy drink consumption is increasing among the
population , especially among adolescents and young adults. The health effects
of energy drinks are unknown. This study investigates the effects of energy
drinks on endothelial functions assessed by flow mediated dilation (FMD) of
the brachial artery.

Material and Methods: 30 healthy volunteers (15 male, 15 female)
aging 19 to 46 years were included in the study. Demographic variables,
baseline heart rate and blood pressures were recorded. Flow mediated dilation
measurements of the brachial artery were performed and recorded per protocol.
%FMD values were calculated. The volunteers were asked to drink 355 ml of
energy drinks containing 53,25 mg caffeine after baseline measurements, and
all measurements were repeated 60 minutes later.Baseline and post energy
drink values were compared

Results: Systolic blood pressure (111+11,5; 114+12,9; p=0,59; p=0,59),
diastolic blood pressure (72+7,9; 73+8; p=0,71), and heart rate values
(72,749,5; 70,4+9,7; p=0,056) were similar bepafe and after energy drinks.
Basal arterial diameters (3,7+0,7; 3,8+0,6; p=0,24) and basal blood velocities
(28,9+24,9; 26+20,4; p=0,49) also did not change after energy drink
consumption. %FMD levels were %1,58 lower after energy drink consumption
but the difference did not reach statistical significance (9,7+4,6; 8,1+4,7;
p=0,176).,

Conclusion: Energy drinks containing 53,25 mg of caffeine/355 ml can
did not have any influence on blood pressure, heart rate or endothelial
functions in healthy volunteers.

Key Words:Energy drinks,endothelial dysfunction,flow-mediated dilation

39



9.KAYNAKLAR

1. Mintel Energy Drink Report 2006, 07.05.06.

2. Meier, Barry "Energy Drinks Promise Edge, but Experts Say Proof Is
Scant". The New York Times. Retrieved January 2, 2013.

3. Mesas AE, Leon-Munoz LM, Rodriguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E.
The effect of coffee on blood pressure and cardiovascular disease in
hypertensive individuals: a systematic review and meta-analysis. Am J Clin
Nutr. 2011;94(4):1113-26.

4. Yamakoshi T, Matsumura K, Hanaki S, Rolfe P. Cardiovascular
hemodynamic effects of Red Bull(R) Energy Drink during prolonged,
simulated, monotonous driving. SpringerPlus. 2013;2(1):215.

5. Cooke JP. Does ADMA cause endothelial dysfunction? Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2000; 20:2032.
6. Cooke JP. Asymmetrical dimethylarginine: the Uber marker?

Circulation 2004; 109:1813.
7. Deanfield JE, Halcox JP, Rabelink TJ. Endothelial function and
dysfunction: testing and clinical relevance. Circulation. 2007;115(10):1285-95.

8. Higgins JP. Endothelial function acutely worse after drinking energy
beverage. Int J Cardiol. 2013;168(2):e47-9.
9. Grasser EK, Dulloo A, Montani JP. Cardiovascular responses to the

ingestion of sugary drinks using a randomised cross-over study design: Does
glucose attenuate the blood pressure-elevating effect of fructose? Br J Nutr.
2014;112(2):183-92.

10.  Pediatry Child Health Vol 17 No 2 February 2012

11. Ferreira SE, de Mello MT, Pompeia S, de Souza-Formigoni ML.
Effects of energy drink ingestion on alcohol intoxication. Alcohol Clin Exp
Res. 2006;30(4):598-605.

12. Lovett R "Coffee: The demon drink?". New Scientist (24 September
2005).

13.  Fisone G, Borgkvist A, Usiello A. Caffeine as a psychomotor stimulant:
mechanism of action. Cell Mol Life Sci. 2004;61(7-8):857-72.

40



14.  Godos J, Pluchinotta FR, Marventano S, Buscemi S, Li Volti G,
Galvano F, et al. Coffee components and cardiovascular risk: beneficial and
detrimental effects. Int J Food Sci Nutr. 2014:1-12.

15. Umemura T, Ueda K, Nishioka K, Hidaka T, Takemoto H, Nakamura
S, et al. Effects of acute administration of caffeine on vascular function. Am J
Cardiol. 2006;98(11):1538-41.

16.  Buscemi S, Verga S, Batsis JA, Donatelli M, Tranchina MR, Belmonte
S, et al. Acute effects of coffee on endothelial function in healthy subjects. Eur
J Clin Nutr. 2010;64(5):483-9.

17.  Buscemi S, Verga S, Batsis JA, Tranchina MR, Belmonte S, Mattina A,
et al. Dose-dependent effects of decaffeinated coffee on endothelial function in
healthy subjects. Eur J Clin Nutr. 2009;63(10):1200-5.

18.  Higgins JP, Babu KM. Caffeine reduces myocardial blood flow during
exercise. Am J Med. 2013;126(8):730.e1-8.

19.  Souza D, Casonatto J, Poton R, Willardson J, Polito M. Acute effect of
caffeine intake on hemodynamics after resistance exercise in young non-
hypertensive subjects. Res Sports Med. 2014;22(3):253-64.

20.  "Food Standards Agency publishes new caffeine advice for pregnant
women". Retrieved 3 August 20009.

21.  Ker K, Edwards PJ, Felix LM, Blackhall K, Roberts I. Caffeine for the
prevention of injuries and errors in shift workers. The Cochrane database of
systematic reviews. 2010(5):Cd008508.

22.  Berger AJ, Alford K. Cardiac arrest in a young man following excess
consumption of caffeinated "energy drinks". Med J Aust. 2009;190(1):41-3.

23.  Avci S, Sarikaya R, Buyukcam F. Death of a young man after overuse
of energy drink. Am J Emerg Med. 2013;31(11):1624.e3-4.

24.  Pelchovitz DJ, Goldberger JJ. Caffeine and cardiac arrhythmias: a
review of the evidence. Am J Med. 2011;124(4):284-9.

25. Huxtable RJ. Physiological actions of taurine. Physiol Rev.
1992;72(1):101-63.

26.  Bouckenooghe T, Remacle C, Reusens B. Is taurine a functional
nutrient? Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2006;9(6):728-33.

41



27.  Schaffer SW, Shimada K, Jong CJ, Ito T, Azuma J, Takahashi K. Effect
of taurine and potential interactions with caffeine on cardiovascular function.
Amino Acids. 2014;46(5):1147-57.

28. Chang, PL "Nos Energy Drink — Review". energyfanatics.com.
Retrieved 2010-05-21.

29.  Yanagita, T; Han, SY; Hu, Y; Nagao, K; Kitajima, H; Murakami, S
"Taurine reduces the secretion of apolipoprotein B100 and lipids in HepG2
cells".Lipids in Health and Disease (2008). 7: 38.

30.  Baker EM, Bierman EL, Plough IC "Effect of D-glucuronic acid and D-
glucuronolactone on ascorbic acid levels in blood and urine of man and dog".
Am J Clin Nutr (1960). 8: 369-73.

31.  Brunton L L, Blumenthal D K, Murri N, Dandan R H, Knollmann B C.
Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics. 12th ed.
New York: McGraw-Hill, 2011.

32.  Janssens SP, Shimouchi A, Quertermous T, et al. Cloning and
expression of a cDNA encoding human endothelium-derived relaxing
factor/nitric oxide synthase. J Biol Chem 1992; 267:14519.

33. Boger RH, Bode-Boger SM, Szuba A, et al. Asymmetric
dimethylarginine (ADMA): a novel risk factor for endothelial dysfunction: its
role in hypercholesterolemia. Circulation 1998; 98:1842.

34.  Furchgott R F, Zawaddzki JV. Obligatory role of endothelial cells in the

relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature 1980; 288: 373-6.

35. Ignarro LJ, Byrns RE, Buga GM, Wood KS. Endothelium-derived
relaxing factor from pulmonary artery and vein possesses pharmacologic and
chemical properties identical to those of nitric oxide radical. Circ Res.
1987;61(6):866-79.

36.  Palmer RMJ, Ferrige AG, Monacada S. Nitric oxide release accounts
for the biological activity of endothelium- derived relaxing factor. Nature
1987; 327: 524-6. .

37.  Vallance P, Chan N. Endothelial function and nitric oxide: clinical
relevance. Heart 2001; 85: 342-50.

42



38.  Opie LH. Angiotensin converting enzyme inhibitors. New York:
Authors* Publishing House; 1992. p.211-38. .

39.  Ferroni P Et al: Endothelial dysfunction and oxidative stress in arterial
hypertension. Nut Met.& cardiovascular diseases 2006;16: 222-233.

40.  Tiefenbacher CP, Bleeke T, Vahl C, et al. Endothelial dysfunction of
coronary resistance arteries is improved by tetrahydrobiopterin in
atherosclerosis. Circulation 2000; 102:2172.

41.  Valkonen VP, Pdivd H, Salonen JT, et al. Risk of acute coronary events
and serum concentration of asymmetrical dimethylarginine. Lancet 2001;
358:2127.

42.  Mangin EL Jr, Kugiyama K, Nguy JH, et al. Effects of lysolipids and
oxidatively modified low density lipoprotein on endothelium-dependent
relaxation of rabbit aorta. Circ Res 1993; 72:161.

43.  Landmesser U, Merten R, Spiekermann S, et al. Vascular extracellular
superoxide dismutase activity in patients with coronary artery disease: relation
to endothelium-dependent vasodilation. Circulation 2000; 101:2264.

44, Kaye DM, Ahlers BA, Autelitano DJ, Chin-Dusting JP. In vivo and in
vitro evidence for impaired arginine transport in human heart failure.
Circulation 2000; 102:2707.

45.  Clarkson P, Celermajer DS, Powe AJ, et al. Endothelium-dependent
dilatation is impaired in young healthy subjects with a family history of
premature coronary disease. Circulation 1997; 96:3378.

46. Lundman P, Eriksson MJ, Stiihlinger M, et al. Mild-to-moderate
hypertriglyceridemia in young men is associated with endothelial dysfunction
and increased plasma concentrations of asymmetric dimethylarginine. J Am
Coll Cardiol 2001; 38:111.

47. Al Suwaidi J, Higano ST, Holmes DR Jr, et al. Obesity is independently
associated with coronary endothelial dysfunction in patients with normal or
mildly diseased coronary arteries. J Am Coll Cardiol 2001; 37:1523.

48.  Shinozaki K, Hirayama A, Nishio Y, et al. Coronary endothelial
dysfunction in the insulin-resistant state is linked to abnormal pteridine

metabolism and vascular oxidative stress. J Am Coll Cardiol 2001; 38:1821.

43



49.  Arcaro G, Cretti A, Balzano S, et al. Insulin causes endothelial
dysfunction in humans: sites and mechanisms. Circulation 2002; 105:576.

50.  Balletshofer BM, Rittig K, Enderle MD, et al. Endothelial dysfunction
is detectable in young normotensive first-degree relatives of subjects with type
2 diabetes in association with insulin resistance. Circulation 2000; 101:1780.
51.  Clarkson P, Celermajer DS, Donald AE, et al. Impaired vascular
reactivity in insulin-dependent diabetes mellitus is related to disease duration
and low density lipoprotein cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 1996; 28:573.
52.  Mikimattila S, Virkaméki A, Groop PH, et al. Chronic hyperglycemia
impairs endothelial function and insulin sensitivity via different mechanisms in
insulin-dependent diabetes mellitus. Circulation 1996; 94:1276.

53.  Mikimattila S, Méntysaari M, Groop PH, et al. Hyperreactivity to
nitrovasodilators in forearm vasculature is related to autonomic dysfunction in
insulin-dependent diabetes mellitus. Circulation 1997; 95:618.

54.  Piatti P, Fragasso G, Monti LD, et al. Acute intravenous L-arginine
infusion decreases endothelin-1 levels and improves endothelial function in
patients with angina pectoris and normal coronary arteriograms: correlation
with asymmetric dimethylarginine levels. Circulation 2003; 107:429.

55.  Celermajer DS, Sorensen KE, Spiegelhalter DJ, et al. Aging is
associated with endothelial dysfunction in healthy men years before the age-
related decline in women. J Am Coll Cardiol 1994; 24:471.

56.  Ghiadoni L, Donald AE, Cropley M, et al. Mental stress induces
transient endothelial dysfunction in humans. Circulation 2000; 102:2473.

57. Spieker LE, Hiirlimann D, Ruschitzka F, et al. Mental stress induces
prolonged endothelial dysfunction via endothelin-A receptors. Circulation
2002; 105:2817.

58.  Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis.
Circulation 2004; 109:11127.

59.  Schéchinger V, Britten MB, Elsner M, et al. A positive family history
of premature coronary artery disease is associated with impaired endothelium-

dependent coronary blood flow regulation. Circulation 1999; 100:1502.

44



60. Lieberman EH, Gerhard MD, Uehata A, et al. Flow-induced
vasodilation of the human brachial artery is impaired in patients <40 years of
age with coronary artery disease. Am J Cardiol 1996; 78:1210.

61.  Brevetti G, Martone VD, de Cristofaro T, et al. High levels of adhesion
molecules are associated with impaired endothelium-dependent vasodilation in
patients with peripheral arterial disease. Thromb Haemost 2001; 85:63.

62.  Quyyumi AA, Dakak N, Andrews NP, et al. Nitric oxide activity in the
human coronary circulation. Impact of risk factors for coronary atherosclerosis.
J Clin Invest 1995; 95:1747.

63. Boger RH, Bode-Boger SM, Thiele W, et al. Biochemical evidence for
impaired nitric oxide synthesis in patients with peripheral arterial occlusive
disease. Circulation 1997; 95:2068.

64. Diodati JG, Dakak N, Gilligan DM, Quyyumi AA. Effect of
atherosclerosis on endothelium-dependent inhibition of platelet activation in
humans. Circulation 1998; 98:17.

65.  Boltwood MD, Taylor CB, Burke MB, et al. Anger report predicts
coronary artery vasomotor response to mental stress in atherosclerotic
segments. Am J Cardiol 1993; 72:1361.

66. Lacy CR, Contrada RJ, Robbins ML, et al. Coronary vasoconstriction
induced by mental stress (simulated public speaking). Am J Cardiol 1995;
75:503.

67.  Yamamoto M, Hara H, Moroi M, Ito S, Nakamura M, Sugi K. Impaired
digital reactive hyperemia and the risk of restenosis after primary coronary
intervention in patients with acute coronary syndrome. Journal of
atherosclerosis and thrombosis. 2014;21(9):957-65.

68.  Fichtlscherer S, Rosenberger G, Walter DH, et al. Elevated C-reactive
protein levels and impaired endothelial vasoreactivity in patients with coronary
artery disease. Circulation 2000; 102:1000.

69. Alexander RW, Hennigar RA, Griendling KK. Hypertension:
Mechanisms and therapy. In: Braunwald E, Hollenberg N editors. Atlas of
Heart Diseases. Philadelphia: Current Medicine Inc.; 1995. chapter 4.

45



70.  Koenig W.”” Athersclerosis involves more than just lipids: Focus on
inflammation.”’Vol Eur. Heart. J. 1999;1:19-26.

71. Heitzer T, Sclingzig T, Krohn K, Meinertz T, Miinzel T.Endothelial
dysfunction, oxidative stress, and risk ofcardiovascular events in patients with
coronary arterydisease. Circulation. 2001;104:2673-2678.

72.  Brovkovych V, Dobrucki LW, Brovkovych S, et al.Nitric oxide release
from normal and dysfunctionalepithelium. J Physiol Pharmacol. 1999;50:575-
586.

73.  Kiurkpantur A. ve Altun B. Endotel disfonksiyonu vehipertansiyon. Tiirk
J. Cardiol. 2006;9:55-61.

74.  Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, Goto K, Masaki T. A novel
potent vasocontrictor peptid produced by vascular endothelial cells. Nature
1988; 332: 411-5. .

75.  Barton M, Kiowski W. The therapeutic potential of endothelin receptor
antagonists in cardiovascular disease. Curr Hypertens Rep. 2001; 3: 322-30. .
76.  Spieker LE, Noll G, Ruschitzka FT, et al. Working under pressure: the
vascular endothelium in arterial hypertension. J Hum Hypertens. 2000;14:617-
630.

77.  McVeigh GE, Brennan GM, Johnston GD, McDermott BJ, McGrath
LT, Henry WR, Andrews JW, Hayes JR. Impaired endothelium-dependent and
independent vasodilation in patients with type 2 (non-insulin-dependent)
diabetes mellitus. Diabetologia. 1992;35(8):771-776.

78.  Prior JO, Quinones MJ, Hernandez-Pampaloni M, Facta AD, Schindler
TH, Sayre JW, Hsueh WA, Schelbert HR. Coronary Circulatory Dysfunction in
Insulin Resistance, Impaired Glucose Tolerance, and Type 2 Diabetes Mellitus.
Circulation. 2005;111(18):2291-2298.

79.  Woodman RJ, Chew GT, Watts GF. Mechanisms, significance and
treatment of vascular dysfunction in type 2 diabetes mellitus: focus on lipid-
regulating therapy. Drugs. 2005;65(1):31-74.

80.  Thorand B, Baumert J, Chambless L, Meisinger C, Kolb H, Doring A,
Lowel H, Koenig W. MONICA/KORA Study Group. Elevated markers of

endothelial dysfunction predict type 2 diabetes mellitus in middle-aged men

46



and women from the general population. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2006;26(2):398-405.

81. Lim SC, Caballero AE, Smakowski P, LoGerfo FW, Horton ES, Veves
A. Soluble intercellular adhesion molecule, vascular cell adhesion molecule,
and impaired microvascular reactivity are early markers of vasculopathy in
type 2 diabetic individuals without microalbuminuria. Diabetes Care.
1999;22(11):1865.

82.  Guerci B, Kearney-Schwartz A, Bohme P, Zannad F, Drouin P.
Endothelial dysfunction and type 2 diabetes. Part 1: physiology and methods
for exploring the endothelial function. Diabetes Metab. 2001;27(4 Pt 1):425-
434. [PubMed].

83.  Papaioannou GlI, Seip RL, Grey NJ, Katten D, Taylor A, Inzucchi SE,
Young LH, Chyun DA, Davey JA, Wackers FJ. et al. Brachial artery reactivity
in asymptomatic patients with type 2 diabetes mellitus and microalbuminuria
(from the Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics-Brachial Artery
Reactivity study) Am J Cardiol. 2004;94(3):294-299.

84. Chew GT, Watts GF. Coenzyme Q10 and diabetic endotheliopathy:
oxidative stress and the ‘recoupling hypothesis'. QJM. 2004;97(8):537-548.

85.  Katusic ZS. Vascular endothelial dysfunction: does tetrahydrobiopterin
play a role? Am J Physiol - Heart Circ Physiol. 2001;281(3):H981-H986.

86.  Laurent S, Lacolley P, Brunel P, Laloux B, Pannier B, Safar M. Flow-
dependent vasodilation of brachial artery in essential hyperten- sion. Am J
Physiol 1990;258:H1004-11.

87.  Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, et al. Non-invasive detection
of endothelial dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis.
Lancet 1992;340:1111-5.

88.  Stadler RW, Karl WC, Lees RS. New methods for arterial diameter
measurement from B-mode images. Ultrasound Med Biol 1996;22: 25-34.

89.  Stadler RW, Taylor JA, Lees RS. Comparison of B-mode, M-mode and
echo-tracking methods for measurement of the arterial distension waveform.
Ultrasound Med Biol 1997;23:879-87.

47



90. Bellamy MF, McDowell IF, Ramsey MW, Brownlee M, Bones C,
Newcombe RG, et al. Hyperhomocysteinemia after an oral methionine load
acutely impairs endothelial function in healthy adults. Circulation.
1998;98(18):1848-52.

91.  Adams MR, Robinson J, McCredie R, et al. Smooth muscle dysfunc-
tion occurs independently of impaired endothelium-dependent dila- tion in
adults at risk of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 1998;32: 123-7.

92.  Hayashi T, Yamada K, Esaki T, Kuzuya M, Satake S, Ishikawa T,
Hidaka H, Iguchi A. Estrogen increases endothelial nitric oxide by a receptor-
mediated system. Biochemical and biophysical research communications
1995;214:847-855. [PubMed: 7575554].

93.  Mendelsohn ME, Karas RH. The protective effects of estrogen on the
cardiovascular system. N Engl J Med. 1999;340(23):1801-11.

94.  Clarkson P, Montgomery HE, Mullen MJ, Donald AE, Powe AJ, Bull
T, et al. Exercise training enhances endothelial function in young men. J Am
Coll Cardiol. 1999;33(5):1379-85.

95.  Harvey PJ, Morris BL, Kubo T, Picton PE, Su WS, Notarius CF, et al.
Hemodynamic after-effects of acute dynamic exercise in sedentary
normotensive postmenopausal women. J Hypertens. 2005;23(2):285-92.

96.  Padilla J, Harris RA, Fly AD, Rink LD, Wallace JP. The effect of acute
exercise on endothelial function following a high-fat meal. Eur J Appl Physiol.
2006;98(3):256-62.

97.  Vogel RA, Corretti MC, Plotnick GD. Effect of a single high-fat meal
on endothelial function in healthy subjects. Am J Cardiol. 1997;79(3):350-4.
98.  Jarvisalo MJ, Jartti L, Marniemi J, Ronnemaa T, Viikari JS, Lehtimaki
T, et al. Determinants of short-term variation in arterial flow-mediated
dilatation in healthy young men. Clin Sci (Lond). 2006;110(4):475-82.

99.  Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau
F, Creager MA, et al. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-
dependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the
International Brachial Artery Reactivity Task Force. J Am Coll Cardiol.
2002;39(2):257-65.

48



100. Deanfield J, Donald A, Ferri C, Giannattasio C, Halcox J, Halligan S, et
al. Endothelial function and dysfunction. Part I: Methodological issues for
assessment in the different vascular beds: a statement by the Working Group
on Endothelin and Endothelial Factors of the European Society of
Hypertension. J Hypertens. 2005;23(1):7-17.

101. Frick M, Suessenbacher A, Alber HF, Dichtl W, Ulmer H, Pachinger O,
et al. Prognostic value of brachial artery endothelial function and wall
thickness. J Am Coll Cardiol. 2005;46(6):1006-10.

102. Ras RT, Streppel MT, Draijer R, Zock PL. Flow-mediated dilation and
cardiovascular risk prediction: a systematic review with meta-analysis. Int J
Cardiol. 2013;168(1):344-51.

103. Harris RA, Nishiyama SK, Wray DW, Richardson RS. Ultrasound
assessment of flow-mediated dilation. Hypertension. 2010;55(5):1075-85.

104. Chrysant SG.Cardiovascular complications from consumption of high
energy drinks:recent evidence.J Hum Hypertens.2014 Jun 19. doi:
10.1038/jhh.2014.47. [Epub ahead of print].

105. Ammar R, Song JC, Kluger J, White CM. Evaluation of
electrocardiographic and hemodynamic effects of caffeine with acute dosing in
healthy volunteers. Pharmacotherapy. 2001;21(4):437-42.

106. Usman, A. and Jawaid, A. Hypertension in a young boy: an energy
drink effect. BMC Res Notes. 2012; 5: 591.

107. Kaoukis A, Panagopoulou V, Mojibian HR, Jacoby D. Reverse
Takotsubo cardiomyopathy associated with the consumption of an energy
drink. Circulation. 2012;125(12):1584-5.

108. Baum M, Weiss M. The influence of a taurine containing drink on
cardiac parameters before and after exercise measured by echocardiography.
Amino Acids. 2001;20(1):75-82.

109. Alford C, Cox H, Wescott R. The effects of red bull energy drink on
human performance and mood. Amino Acids. 2001;21(2):139-50.

110. Phan JK, Shah SA. Effect of caffeinated versus noncaffeinated energy
drinks on central blood pressures. Pharmacotherapy. 2014;34(6):555-60.

49



111. Black MA, Cable NT, Thijssen DH, Green DJ. Importance of
measuring the time course of flow-mediated dilatation in humans.
Hypertension. 2008;51(2):203-10.

112.  Smits P, Boekema P, De Abreu R, Thien T, van 't Laar A. Evidence for
an antagonism between caffeine and adenosine in the human cardiovascular
system. J Cardiovasc Pharmacol. 1987;10(2):136-43.

113. Bender AM, Donnerstein RL, Samson RA, Zhu D, Goldberg SJ.
Hemodynamic effects of acute caffeine ingestion in young adults. Am J
Cardiol. 1997;79(5):696-9.

114.  Whitsett TL, Manion CV, Christensen HD. Cardiovascular effects of
coffee and caffeine. Am J Cardiol. 1984;53(7):918-22.

115. Worthley MI, Prabhu A, De Sciscio P, Schultz C, Sanders P,
Willoughby SR. Detrimental effects of energy drink consumption on platelet
and endothelial function. Am J Med. 2010;123(2):184-7.

116. Martin BJ, Gurtu V, Chan S, Anderson TJ. The relationship between
peripheral arterial tonometry and classic measures of endothelial function.
Vasc Med. 2013;18(1):13-8.

117. Allan RB, Delaney CL, Miller MD, Spark JI. A comparison of flow-
mediated dilatation and peripheral artery tonometry for measurement of
endothelial function in healthy individuals and patients with peripheral arterial
disease. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2013;45(3):263-9.

118. Aizer J, Karlson EW, Chibnik LB, Costenbader KH, Post D, Liang MH,
et al. A controlled comparison of brachial artery flow mediated dilation (FMD)
and digital pulse amplitude tonometry (PAT) in the assessment of endothelial
function in systemic lupus erythematosus. Lupus. 2009;18(3):235-42.

119. Crippa A, Discacciati A, Larsson SC, Wolk A, Orsini N. Coffee
Consumption and Mortality From All Causes, Cardiovascular Disease, and
Cancer: A Dose-Responce Meta-Analysis. Am J Epidemiol.2014 Aug 24. pii:
kwul94. [Epub ahead of print].

120. Jones H, Lewis NC, Thompson A, Marrin K, Green DJ, Atkinson G.
Diurnal variation in vascular function: role of sleep. Chronobiol Int.
2012;29(3):271-7.

50



121. Etsuda H, Takase B, Uehata A, Kusano H, Hamabe A, Kuhara R, et al.
Morning attenuation of endothelium-dependent, flow-mediated dilation in
healthy young men: possible connection to morning peak of cardiac events?
Clin Cardiol. 1999;22(6):417-21.

122. Otto ME, Svatikova A, Barretto RB, Santos S, Hoffmann M,
Khandheria B, et al. Early morning attenuation of endothelial function in
healthy humans. Circulation. 2004;109(21):2507-10.

123. Chakrabarti S, Morton JS, Davidge ST. Mechanisms of estrogen effects
on the endothelium: an overview. Can J Cardiol. 2014;30(7):705-12.

124. Prabhushankar R, Krueger C, Manriqgue C. Membrane estrogen
receptors: their role in blood pressure regulation and cardiovascular disease.
Curr Hypertens Rep. 2014;16(1):408.

o1



